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DIE NATURWISSENSCHAFTEN 


Begriindet 1913 von A. Berliner und C. Thesing. 1934/35 
herausgegeben von H. Maithée, 1936—1944 herausgegeben von 
F. Süffert, 1945—1949 herausgegeben von A. Eucken. 

Beilage: ,,Mitteilungen der Gesellschaft Deutscher Natur- 
forscher und Ärzte‘. 

Bildet die Fortsetzung der ,,Naturwissenschaftlichen Rund- 
schau“. Begründet 1886 und bis 1912 (Jahrgang 27) heraus- 
gegeben von J. Bernstein, V. Meyer, B. Schwalbe, W. Sklarek u.a. 
Braunschweig, F. Vieweg & Sohn. 

Organ der Gesellschaft Deutscher Naturforscher und Ärzte und 
Organ der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft zur Förderung der Wissen- 
schaften, (seit 1948) Organ der Max-Planck-Gesellschaft. 





Die „Naturwissenschaften‘‘ erscheinen zweimal monatlich. 
Bestellungen nimmt jede Buchhandlung, in den Westzonen auch 
jedes Postamt entgegen. Preis vierteljährlich 15.— DM, für das 
einzelne Heft 3.— DM, zuzüglich Postgebühren. Die Mitglieder der 
Gesellschaft Deutscher Naturforscher und Ärzte erhalten die Zeit- 
schrift im Abonnement mit einem Nachlaß von 20%. Für Studierende 
der Naturwissenschaften ermäßigt sich der Bezugspreis auf viertel- 
jährlich 11.25 DM zuzüglich Zustellgebühren. Lieferung läuft weiter, 
wenn nicht vier Wochen vor Quartalsschluß abbestellt wird. Der 
Bezugspreis ist im voraus zahlbar. 


Nachdruck: Es wird ausdrücklich darauf aufmerksam ge- 
macht, daß mit der Annahme des Manuskripts und seiner Ver- 
öffentlichung durch den Verlag das ausschließliche Verlagsrecht 
für alle Sprachen und Länder an den Verlag übergeht. Grundsätz- 
lich dürfen nur Arbeiten eingereicht werden, die vorher weder im 
Inland noch im Ausland veröffentlicht worden sind und die auch 
nachträglich nicht anderweitig zu veröffentlichen der Autor sich 
verpflichtet. 

Es ist ferner ohne ausdrückliche Genehmigung des Verlages 
nicht gestattet, photographische Vervielfältigungen, Mikrofilme, 
Mikrophote u.ä. von den Zeitschriftenheften, von einzelnen Bei- 
trägen oder von Teilen daraus herzustellen. 

Sonderdrucke: Den Verfassern von Originalbeiträgen und. 
Kurzen Originalmitteilungen stehen 75 Exemplare kostenfrei zur 
Verfügung. 

Anzeigen werden von der Anzeigenabteilung des Verlages 
(Berlin W 35, Reichpietschufer 20 [Britischer Sektor], Tel. 2492 51) 
angenommen. Die Preise wolle man unter Angabe der Größe und 
des Platzes erfragen. 





Vertriebs-Vertretung im Ausland : 


Lange, Maxwell & Springer Ltd., 41—45 Neal Street, 
London, W.C.2 
Springer-Verlag 
Berlin - Göttingen « Heidelberg 





Redaktionelle Hinweise. 


I. Allgemeines. 


1. Bei der Einsendung von Manuskripten an ,,Die Naturwissen- 
schaften‘ bittet die Redaktion die Herren Autoren, stets im Auge 
zu behalten, daß die Zeitschrift in erster Linie den Wünschen und 
Interessen des weiten Kreises ihrer Leser zu dienen hat und daß 
daher ihnen gegenüber Sonderwünsche der Herren Autoren in bezug 
auf Inhalt, Form und Umfang ihrer Veröffentlichung zurück- 
treten müssen, falls die Redaktion dies für erforderlich hält. 

2. Vor allem bittet die Redaktion, von der Einsendung von 
Aufsätzen Abstand zu nehmen, die nur für einen eng begrenzten 
Leserkreis verständlich und von Interesse sind, und die daher in 
einer Fachzeitschrift ihren richtigen Platz haben. Ausnahmen bilden 
knapp gefaßte Schilderungen der Ergebnisse eben fertiggestellter 
Arbeiten; für diese ist die Rubrik „KOM“ (,,Kurze Originalmit- 
teilungen‘‘) vorgesehen. Wegen Platzmangels sind allerdings auch 
hier gewisse Einschränkungen nötig. In bezug auf den Inhalt: An- 
genommen werden können nur wirklich wichtige Arbeiten (z. B. keine 
bloßen Analogiearbeiten). In bezug auf den Umfang: Im Durch- 
schnitt kann für eine einzelne KOM nur der Raum einer Spalte 
(etwa 1000 Süben) zur Verfügung gestellt werden. 

3. Die KOM erscheinen ,,unter ausschließlicher Verantwortung 
der Autoren‘. Eine wissenschaftlich-kritische Stellungnahme der 
Herausgeber zu ihrem Inhalt erfolgt nicht. Die Redaktion prüft 
lediglich, ob ein genügendes Allgemein-Interesse vorliegt. 

4. „Kurze Originalmitteilungen‘ aus dem englischen und fran- 
zösischen Sprachgebiet können in der Originalsprache veröffent- 
_ licht werden. 

II. Spezielle Hinweise. 


Alle Sendungen und Zeitschriften sind zu richten an: 





Redaktion der Naturwissenschaften, 
(20b) Göttingen, Theaterplatz 10, Fernsprecher 3371. 

In sämtlichen Fällen erhalten die Autoren eine Bestätigung über 
das Eintreffen von Manuskripten sowie über deren Annahme oder 
Ablehnung. In den Aufsätzen sind seltene und nur einem kleinen 
Leserkreis verständliche Fachausdrücke nach Möglichkeit zu ver- 
meiden oder in einer» Fußnote kurz zu erläutern. Literaturzitate 
sind fortlaufend zu numerieren; die angeführten Arbeiten werden 
dann in einem Literaturverzeichnis am Schluß der Arbeit zusammen- 
gestellt. Bei Erläuterung des Textes durch Figuren ist überflüssiger 
Aufwand zu vermeiden. Figurenvorlagen für Strichätzungen sind 
so sorgfältig herzustellen, daß nach ihnen ohne weitere Rückfragen 
Reinzeichnungen angefertigt werden können. Diese werden zur 
Zeitersparnis den Autoren'im allgemeinen nicht vorgelegt, sondern 
seitens der Redaktion kontrolliert. 

Photographische Abbildungen (Autotypien) können gebracht 
werden, soweit sachlich erforderlich. In vielen Fällen läßt sich jedoch 
das Wesentliche durch eine (leichter reproduzierbare) Zeichnung 
ebensogut zeigen. 

Korrekturen. 

Die Autoren der Aufsätze, Berichte und Buchbesprechungen 
erhalten eine Fahnenkorrektur, deren umgehende Erledigung und 
Rücksendung erbeten wird. 

Bei den KOM wird zur Beschleunigung des Erscheinens die 
Korrektur von Text und Abbildungen von der Redaktion besorgt, 
soweit nicht der Autor bei Einsendung des Manuskriptes ausdrück- 
lich den Wunsch äußert, diese Arbeit selbst vorzunehmen. Bei 
KOM ohne Figuren soll hierdurch das Erscheinen innerhalb 4 Wochen 
nach Eingang bei der Redaktion ermöglicht werden. 





Besprechungsexemplare. 
Es wird gebeten, von der unverlangten Zusendung von Büchern, besonders kleineren Broschüren und Zeitschriften-Heften, abzusehen und 
zunächst eine Anfrage an die Redaktion zu richten, die dann vonsich aus Exemplare anfordern wird. — Für die Rückgabe unverlangter 
Sendungen kann keine Gewähr übernommen werden. 











Kurzes Lehrbuch der Anorganischen und Allgemeinen Chemie 


Von Dr. Gerhart Jander, o. Professor an der Technischen Universität Berlin-Charlottenburg, und 
Dr. Hans Spandau, Privatdozent an der Technischen Hochschule Braunschweig. Fünfte Auflage. 
Mit 169 Abbildungen. XII, 563 Seiten. 1952. 
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Entwicklung und Problematik der Genetik*). 


Von ALFRED Kühn, Tübingen. 


50 Jahre Vererbungsforschung, — nicht ein Aus- 
schnitt aus einer langen Entwicklungsgeschichte, son- 
dern die 50 Jahre der Vererbungsforschung. Wohl 
sind Uberlegungen, worauf Vererbung beruhen kénnte, 
uralt. Eifrige Biologiehistoriker haben sie über Arı- 
STOTELES bis in Hippokratische Schriften verfolgt. 
Natürlich mußte die Frage, warum die Nachkommen 
den Vorfahren ähnlich sind, sich jedem aufdrängen, 
der um Naturerkenntnis bemüht war. Oft sind scharf- 
sinnige Vermutungen an beobachtete Erscheinungen 
angeknüpft worden. Im letzten Jahrhundert wurden 
sie durch Darwıns Abstammungslehre lebhaft an- 
geregt: Jetzt wurde nicht nur die Wiederholung der 
gleichen Lebensformen, sondern auch ihre Verände- 
rung ein Vererbungsproblem. Besonders AUGUST 
WEISMANN hat in scharfsinnigen theoretischen Unter- 
suchungen der modernen Vererbungsforschung vor- 
gearbeitet. Auch Vererbungsversuche wurden, vor 
allem an Pflanzen, angestellt; aber sie blieben ver- 
einzelt und ließen sich nicht zu einer gültigen Theorie 
verknüpfen. Nur der Augustinerpater GREGOR MEN- 
DEL hat in seinem Klostergarten in Brünn in den 
60er Jahren des 19. Jahrhunderts mit klarer Frage- 
stellung und zielsicherer Methode das Kreuzungs- 
experiment angesetzt und ausgewertet. Er hat die 
Grundgesetze der Vererbung gefunden, die heute mit 
seinem Namen verknüpft sind. Ein Menschenalter 
lang blieb MENDELs große Entdeckung unbekannt; 
gerade denen, für die sie am wichtigsten gewesen 
wäre, DARWIN und WEISMANN, kam die knappe Ver- 
öffentlichung in den Schriften des Brünner natur- 
forschenden Vereins nie zu Gesicht. 


Was war das Neue an MENDELs Versuchen? Er 
wählte als Ausgangspflanzen Individuen aus Erbsen- 
sippen, die sich jeweils nur durch ein Merkmal oder 
wenige Merkmale voneinander unterschieden, und ver- 
folgte zahlenmäßig die Verteilung der Einzelmerk- 
male in den Nachkommengenerationen. Also Zer- 
legung der Erscheinungsform oder des Phänotypus des 
Individuums in Einzelmerkmale und statistische Auf- 
nahme großer Anzahlen. 


Genau so nahmen die Wiederentdecker der Grund- 
gesetze der Vererbung ihre Versuche auf: der Hollän- 
der DE VRIES, der Österreicher TSCHERMAK und der 
Deutsche CorRENS. Mit ihren fast gleichzeitig im 
Jahr 1900 erschienenen Veröffentlichungen trat die 
Vererbungsforschung ans Licht, und seitdem hat sich 
die Vererbungswissenschaft oder Genetik zu einem un- 
gemein inhalts- und problemreichen und vielverzweig- 
ten biologischen Teilgebiet entwickelt, das kaum mehr 
ein Einzelner voll zu beherrschen vermag; jedenfalls 
maße ich mir das nicht an. Und was ich Ihnen in der 
kurzen Zeit einer Stunde skizzieren kann, das können 
nur ein paar Linien sein, die von Hauptergebnissen 


*) Vortrag, gehalten auf der Tagung der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte in Essen am 22. September 1952. 


Naturwiss. 1953. 


zu Problemen führen, die heute die Genetiker am 
heftigsten in Atem halten. 


Was war die biologische Erkenntnis, die MENDEL 
fand und die 1900 noch einmal gewonnen wurde? 
Die Zerlegung des Erbguts in Einzelerbanlagen und das 
Gesetz ihrer Verteilung bei der Fortpflanzung. Wir 
nennen heute die Erbanlagen, die diesem Gesetz 
folgen, Gene, ihre Gesamtheit den Genotypus. Das Ver- 
teilungsgesetz läßt sich kurz so ausdrücken: Bei der 
Befruchtung werden von den Eltern dem Kind für 
jedes Einzelmerkmal zwei Gene zugeteilt, eines vom 
Vater und eines von der Mutter. Das Erbgut des Indi- 
viduums oder der Genotypus umfaßt also zwei Gen- 
sätze; die einander paarweise entsprechenden Gene 
heißen Allelogene oder Allele. Bei der Keimzellen- 
bildung wird jeder Keimzelle ein Gensatz zugeteilt, 
fiir jedes Einzelmerkmal nur ein Allel; in diesen ein- 
fachen Sätzen der Keimzellen können die Gene, die 
vom Vater oder von der Mutter stammten, neu kom- 
biniert werden. 


Diese Erkenntnis war nur zu gewinnen durch die 
Kreuzung von Individuen, die sich durch gut erkenn- 
bare Merkmale unterscheiden. Die Nachkommen der 
Bastarde zeigen die Spaltung der Genpaare an. Nur 
dadurch, daß für ein Merkmal, z.B. die Blütenfarbe, 
gegensätzliche Anlagen bei der Befruchtung zusammen- 
treten, läßt sich die Trennung der Allele bei der näch- 
sten Keimzellenbildung nachweisen. Daß tatsächlich 
50% Keimzellen mit dem einen elterlichen Allel und 
50% mit dem anderen elterlichen Allel gebildet werden, 
zeigte MENDEL durch die Rückkreuzung des Bastards 
mit der einen Elterrasse: Die Nachkommen aus dieser 
Kreuzung entsprechen dann zu 50% der gewählten 
Elterrasse, zu 50% sind sie wieder Bastarde. 


Das an einem zufälligen Objekt, MENDELs Erbsen, 
gefundene Gesetz: Zweisätzigkeit der aus Befruchtung 
hervorgegangenen Individuen, Spaltung, Einsätzig- 
keit der Keimzellen und Neukombination der Einzel- 
anlagen, ist ein allgemeingülliges biologisches Natur- 
gesetz, das im Lebensablauf der niedersten einzelligen 
Lebewesen, der Pflanzen, der Tiere und des Menschen 
herrscht. Das haben viele Tausende von Kreuzungsver- 
suchen und am Menschen Familienanalysen bewiesen. 


Die zweite allgemeingiiltige Erkenntnis ist die 
Chromosomentheorie der Vererbung. DaB die Chromo- 
somen der Zellkerne die Trager der Erbanlagen seien, 
wurde nach ihrem Verhalten bei der Zellteilung, Be- 
fruchtung und Keimzellenreifung schon von STRAS- 
BURGER, WEISMANN, I. B. WıLson, BOVERI u.a. ver- 
mutet. Nach der Wiederentdeckung der MENDEL- 
schen Gesetze erkannten 1903 BOVERI und SUTTON, 
daß eine vollkommene Parallelität besteht zwischen der 
Verteilung der Gene nach den MENDELschen (Gesetzen 
und der Verteilung der Chromosomen in der Befruch- 
tung und der Reduktionsieilung der Keimzellenrei- 
fung: Gerade so miissen die Gene spalten und sich 
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kombinieren, wenn allele Gene in einander entspre- 
chenden (homologen) Chromosomen liegen. Ein Chro- 
mosomensatz oder Genom enthält einen Gensatz. Die 
Genverteilung wird durch die Chromosomenverteilung 
bewirkt. Allerdings können dann nicht alle Gene 
völlig unabhängig voneinander verteilt werden; nur 
die in verschiedenen Chromosomen liegenden sind frei 
kombinierbar. 

Gegen diese Chromosomentheorie hegten in den 
ersten Jahren gerade dıe energischsten Verfechter des 
Mendelismus, BATESON in England und der dänische 
Botaniker JOHANNSEN, zähe Bedenken; sie war ihnen 
zu morphologisch. Aber von 1910 an erschienen die 
Arbeiten MorGANs und seiner Mitarbeiter an der Tau- 
fliege Drosophila, welche jeden Zweifel beseitigten. 
Drosophila bot außerordentliche Vorzüge als Ver- 
suchstier: Große Anzahlen von Nachkommen eines 
Elternpaares, Generationenfolge in 2 bis 3 Wochen, 
leichte Züchtbarkeit auf engem Raum, nach kurzer 
Zucht schon viele mendelnde Unterschiede und nur 
vier Chromosomen im einfachen Satz. Nun zeigte sich, 
daß die Gene gruppenweise gekoppelt übertragen 
werden, und daß die Anzahl der Koppelungsgruppen 
der Anzahl der Chromosomenpaare entspricht, daß 
aber bei der Eibildung auch ein Austausch zwischen 
den einander entsprechenden Koppelungsgruppen 
stattfindet. Zellforscher hatten schon in der Keim- 
zellenreifung Chromosomenbilder gesehen, die aufeinen 
Austausch von Chromosomenstücken zwischen homo- 
logen Chromosomen hinweisen. Aus der Häufigkeit, 
mit der in einer Koppelungsgruppe die einzelnen 
Glieder voneinander getrennt werden, wurde auf ihre 
Entfernung voneinander in einer linearen Reihe ge- 
schlossen. Und bald wurden topographische Karten der 
Genlokalisation entworfen. Die reine Verteilungs- 
genetik wurde zur Genlokalisationsgenetik. 

Eine weitere wichtige Entdeckung kam hinzu: die 
Geschlechtsbestimmung bestimmter Tiere und Pflanzen 
wurde als Vererbungsvorgang erkannt. CORRENS be- 
merkte schon 1902, daß die Aufspaltung in Weibchen 
und Männchen in jeder Generation einer MENDELschen 
Rückkreuzung entspricht, bei der ein Bastard mit 
einer reinen Rasse gekreuzt wird. Und bei Insekten 
war bekannt, daß in einem Chromosomenpaar sich 
Weibchen und Männchen unterscheiden: bei dem einen 
Geschlecht, bei den meisten Arten beim Männchen, ist 
ein unpaariges Chromosom, sog. X-Chromosom, vor- 
handen, dem kein Partner oder ein anders gestalteter 
Partner, ein sog. Y-Chromosom, gegenübersteht, wäh- 
rend das Weibchen zwei gleiche X-Chromosomen be- 
sitzt. Diese Sonderchromosomen enthalten geschlechts- 
bestimmende Faktoren, sie sind Geschlechtschromo- 
somen. Das Männchen zeigt also chromosomal Ba- 
stardcharakter und erzeugt 50% Samenzellen mit X, 
50% ohne X. Alle Eier enthalten ein X-Chromosom, 
und so entstehen unter den Kindern 50% weibliche 
und 50% männliche. Die Söhne erhalten ihr X-Chro- 
mosom also nur im Ei von der Mutter, und damit war 
eine Koppelungsgruppe markiert: Alle Gene, die im 
X-Chromosom liegen, werden „‚geschlechtsgekoppelt‘ 
vererbt. Die Genkarte des X-Chromosoms von Droso- 
phila war die erste. 

Seitdem sind Hunderte von Genen in die Chromo- 
somenkarten von Drosophila eingetragen und mehr 
oder weniger vollständige Genkarten verschiedener 
anderer bevorzugter Kreuzungsobjekte bekannt: für 


Pflanzen (Löwenmäulchen, Mais, Getreide), für Tiere 
(Mäuse, Kaninchen), ja selbst für den Menschen, — 
begreiflicherweise erst für die im X-Chromosom über- 
tragene Koppelungsgruppe. 

Gene werden im Gesamterbgefüge nur erkennbar, 
wenn sich Allele voneinander unterscheiden; alle, bei 
denen sich gleiche Anlagen vereinigen und trennen, 
bleiben uns verborgen. Man mußte warten, bis neue 
Erbverschiedenheiten oder Mutationen der Versuchs- 


objekte zufällig auftraten. Bei allen Arten kommen | 


solche Mutationen vor, aber verhältnismäßig selten. 
1927 wurde von H. J. MULLER, einem Mitarbeiter 
Moreans, entdeckt, daß kurzwellige Strahlen muta- 
tionsauslösend wirken. Dadurch ließ sich die Anzahl 
auswertbarer Allelunterschiede stark erhöhen, und die 
cytologische Untersuchung zeigte, daß außer reinen 
Genänderungen auch Veränderungen der Chromosomen- 
struktur durch Röntgenbestrahlung erzielt werden. 
Chromosomen zerbrechen, Bruchstücke gehen ver- 
loren, oder, wenn mehrere Brüche entstehen, heften 
sich Stücke in verschiedenen neuen Anordnungen zu- 
sammen. Mit verlorenen Stücken verschwinden Gene, 
mit Stückverlagerungen ändert sich die Zusammen- 
setzung der Koppelungsgruppen. 

Wenige Jahre danach (1933) zeigte sich eine neue, 
ganz einzigartige Gunst des Versuchstieres Drosophila: 
die Riesenchromosomen in den Speicheldrüsenzellen 
der Dipteren wurden entdeckt. Etwa 100mal so groß 
wie die Chromosomen der Geschlechtszellen, enthüllen 
sie eine Architektur im Chromosomenaufbau. Der Länge 
nach sind Scheibchen oder Chromomeren verschiede- 
ner Dicke und Struktur in verschiedenen Abständen 
auf einem Faden aufgereiht. In jeder Zelle kehrt die 
charakteristische Architektur an derselben Chromo- 
somensorte wieder. Die Chromosomen haben eine 
kontinuierliche individuelle Organisation. Nun wurden 
auch topographische Karten dieser Chromosomen- 
architektur aufgestellt. Jetzt konnte nach Röntgen- 
bestrahlung der Keimzellen eines Elters an den Kin- 
dern einerseits die Änderung eines Merkmals und an- 
dererseits an ihren Speicheldrüsenchromosomen der 
Ausfall eines bestimmten Stücks der Chromomeren- 
folge festgestellt werden. Die aus den Austauschver- 
suchen errechneten Genkarten wurden bestätigt. So 
erreicht in MORGANS Arbeitskreis die Chromosomen- 
theorie der Vererbung, also die Verteilungs- und Lo- 
kalisationsgenetik, ihre Vollendung: Das Gen findet 
seinen Ort an einer bestimmten Stelle in der Chromo- 
somenarchitektur, es ist ein bestimmtes Stück der 
Chromosomenstruktur. Eine wesentliche Erkenntnis 
ist gewonnen, — aber schließlich sind die Gene ja 
um ihrer Wirkung willen da. Wie bewirken sie die 
Merkmale ? 

Zunächst wird uns durch das Kreuzungsexperiment 
nur die Zuordnung des zugeteilten Gens zu dem 
fertigen Merkmal, dem Phän, gegeben. Was für physio- 
logische Vorgänge liegen dazwischen ? Schon MENDEL 
hatte gefunden, daß eine Erbanlage auch die Aus- 
bildung mehrerer Merkmale beeinflussen kann, und 
daß ein Merkmal von mehreren Genpaaren abhängen 
kann. Jene Polyphänie der Gene und diese Polygenie 
der Merkmale ist in der Folgezeit vielfach festgestellt 
worden. Sie ist zunächst nur ein statistisch aus den 
Spaltzahlen ermittelter Befund. 

Ungefähr zur selben Zeit, da die Riesenchromoso- 
men entdeckt wurden, gelang ein erster Einbruch in 
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das Gebiet der physiologischen Genetik (1932). Die 
Mutation eines bestimmten Gens verhindert die Pig- 
mentbildung im Auge eines’ Versuchstieres, eines 
Schmetterlings. Pflanzt man nun ein Organ der Wild- 
rasse einer Raupe der Mutationsrasse ein, so färben 
sich die Falteraugen aus. Es wird also von dem Ge- 
webe mit dem unmutierten Gen ein Stoff ausge- 
schieden, der in der Defektrasse die Wirkung des 
fehlenden Gens ersetzt. Jetzt konnte man nach dem 
Stoff suchen, welcher diese Wirkung hat. Er wurde 
gefunden und stellte sich als eine Vorstufe des Augen- 
pigments heraus. Das Wildrassengen a* bewirkt die 
enzymatische Umsetzung des Eiweißbausteins Trypto- 
phan in die Pigmentvorstufe Kynurenin. Aber dieser 
Stufe folgen bis zum fertigen Pigment noch weitere 
Stufen, die durch andere Gene bewirkt werden und 
auch schon zum Teil chemisch charakterisiert werden 
können. Die letzte Synthesestufe des Augenpigments, 
des Ommins, vollzieht sich an einem Eiweißträger; 
auch dessen Aufbau ist wieder von Genen abhängig. 
In gleicher Weise ließ sich auch die Genabhängigkeit 
der Augenpigmentbildung von Drosophila analysieren. 
Wir sehen also in Genwirkketten die Wirkungen von 
Genen hintereinander geschaltet, und an bestimmten 
Stellen verknüpfen sich verschiedene Wirkketten, — 
hier die Pigmentvorstufenkette und die Eiweißträger- 
aufbaukette — gleichsam in einem Knoten eines Wirk- 
netzes. Die von dem Gen a* abhängige Umwandlung 
Tryptophan—Kynurenin ist auch die Voraussetzung 
für die Bildung eines chemisch vom Ommin ver- 
schiedenen, in anderen Zellen des Schmetterlingsauges 
liegenden Pigments, des Xanthommins: Die Genwirk- 
kette gabelt sich also an einer bestimmten Stelle. 
Eine Ausfallmutation eines jeden Gens in den Ketten 
verhindert die Erreichung der Endstufe; der Ausfall 
einer Genwirkung vor der Gabelungsstelle bringt die 
verschiedenen darauf aufbauenden Wirkketten zu 
Fall. Die statistisch gewonnenen Begriffe der Poly- 
genie und Polyphänie gewinnen so einen physiolo- 
gischen, biochemischen Inhalt. Diese Erkenntnisse 
sind nur durch die Zusammenarbeit des Biologen mit 
dem Biochemiker möglich geworden. 


Die größte Erweiterung hat diese biochemische 
Genetik durch die Erschließung eines neuen Versuchs- 
objekts, des Pilzes Neurospora, gewonnen. Dieser 
Ascomycet bietet groBe Vorteile: Er ist fast auto- 
troph; er wächst auf einem Nährboden, der nur an- 
organische Salze, Zucker als Energiequelle und syn- 
thetisches Biotin enthält. Er ist getrenntgeschlecht- 
lich, leicht kreuzbar. Auf die Befruchtung folgt die 
Sporenbildung: aus einer Sporenmutterzelle gehen vier 
Sporen hervor, hierbei erfolgt die Reduktionsteilung, 
es werden jeweils 22 und 23 Sporen gebildet, und 
jedes Genpaar spaltet bei der Bildung der einsätzigen 
Sporen auf. Spontan und hochgradig gesteigert durch 
Röntgen- und Ultraviolettbestrahlung treten nun 
Stoffwechselmutationen auf. Die Mutationsrassen ge- 
deihen nicht mehr auf dem Minimalnährboden ; denn sie 
können einzelne Vorgänge des Aufbaus der Körper- 
stoffe nicht mehr vollziehen. Fügt man jetzt plan- 
mäßig Baustoffe z.B. der Eiweißkörper hinzu, so kann 
man feststellen, an welcher Stelle die Aufbaukette 
unterbrochen ist. So zeigte sich, daß einer Einzel- 
mutation jeweils der Ausfall einer einzelnen bestimm- 
ten, in der Zelle enzymatisch bewirkten Aufbaustufe 
entspricht, und daraus ergab sich der Schluß, daß ein 
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solcher einzelner Enzymprozeß von einem bestimmten 
Gen abhängt. Allein bei dem Aufbau der Eiweißkom- 
ponente Arginin sind sieben hintereinandergeschaltete 
Gene nachgewiesen, jedenfalls sind es noch mehr. Wie 
groß muß im ganzen die Anzahl der Gene sein, welche 
die normalen Grundvorgänge des Stoffwechsels be- 
stimmen! 

Dabei hat sich gezeigt, daß dieselben zugeführten 
Ersatzstoffe bei ganz verschiedenen Organismen, wie 
bei Pilzen und Insekten, einen Mutationsdefekt aus- 
gleichen können. Es finden dieselben genabhängigen 
Teilprozesse in verschiedenen Stoffwechselketten von 
Tieren und Pilzen statt. Sind es die gleichen Gene, 
die in die Chromosomen so verschiedener Organismen 
eingebaut sind ? 

Der Bereich der Organismen, die in die Genetik ein- 
bezogen wurden, hat sich in den letzten Jahren über- 
raschend erweitert. Die Bakteriengenetik ist ein neuer, 
fruchtbarer Gebietszuwachs mit erregenden Befunden. 
Ein Hauptversuchsobjekt ist das gewöhnliche Coli. 
Bakterium Escherichia coli. Bei der ,,prototrophen“ 
Wiidform kommen, wie bei Neurospora, Stoffwechsel- 
Defektmutationen vor, die auf dem Minimalnährboden 
nicht wachsen können. Aber dürfen wir hier überhaupt 
von ‚Mutationen‘ im Sinn von Genmutationen 
sprechen ? Bei Pflanzen und Tieren waren in den 
Chromosomen die Träger der Erbanlagen und ihr 
Verhalten bei der Befruchtung schon vor 1900 be- 
kannt. Wir kennen heute die morphologischen Be- 
ziehungen zwischen Chromosomen und Genorten ge- 
nau. Bei den Bakterien sind die Kernverhältnisse 
noch dunkel und Befruchtungsvorgänge nie über- 
zeugend aufgewiesen worden. Und doch beweist das 
genetische Experiment, daß Zellverschmelzungen vor- 
kommen müssen! Mischt man auf dem Minimalnähr- 
boden zwei Colistämme, von denen jeder eine Defekt- 
mutation enthält, wobei die des einen Stammes eine 
andere ist als die des andern, so erscheinen einzelne 
prototrophe Kolonien, die also beide Normalgene ent- 
halten müssen. Sie können nicht etwa auf Rückmu- 
tation des jeweils fehlenden Gens beruhen; denn sie 
treten nicht auf, wenn jeder der Defektstämme allein 
auf dem Minimalnährboden ausgesät wird. Also ist die 
Wiederherstellung der Prototrophie durch Kombination 
der beiden vorher in dengetrennten Stämmen vorhande- 
nen Normalallele der Defektmutationen in den Zellen 
der wachsenden Kolonien zustande gekommen. jetzt 
sind schon viele solche ,,Austauschversuche“ mit- 
geteilt worden, die schließen lassen, daß die Bakterien 
Gene in linearer Anordnung in chromosomenartigen 
Strukturen besitzen. 

Die Genwirkungen, die durch die Stoffwechsel- 
mutationen bei Insekten, Pilzen und Bakterien aus- 
fallen, scheinen alle Enzymreaktionen zu sein. Und 
man hat sich gefragt, ob nicht die Bereitstellung eines 
bestimmten Enzyms die erste unmittelbare oder Pri- 
märwirkung eines jeden Gens sei. Aber dies anzu- 
nehmen wäre mindestens verfrüht. Beobachtungen 
an Neurospora, Bakterien und Insekten machen wahr- 
scheinlich, daß bestimmte Enzymveränderungen se- 
kundäre Folgen der Genveränderungen sind. Das 
muß natürlich nicht für alle gelten. 

Und nun die Natur der Gene selbst? Sie müssen 
die Eigenschaft identischer Vermehrung haben; sie 
müssen sich jeweils zwischen zwei Zellteilungen wie 
die Chromosomen verdoppeln, d.h. — wie man 
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mit einem nicht sehr schönen griechisch-lateinischen 
Mischwort sagt, — ,,Autoduplikanten“ sein. Man hat 
diese Eigenschaft der Erbfaktoren lang harmlos hin- 
genommen, eben als eine ,,Lebenseigenschaft‘‘. Aber 
jetzt, da wir bis zu submikroskopischen kontinuier- 
lichen Konstituenten der lebenden Zelle von mole- 
kularen Größenordnungen vordringen, wird die Frage 
dringend: Wie kann ein physikalisch-chemisches Sy- 
stem sich kontinuierlich identisch verdoppeln ? Glück- 
licherweise bietet sich heute eine Analogie an. Seit- 
dem wir kristallisierbare Virusstoffe kennen, wissen 
wir von Stoffen, welche eine hochspezialisierte Struk- 
tur identisch reproduzieren. Aber das Geheimnis, wie 
sie ihren Bau als Matrize verwenden, um ihn zu ver- 
doppeln, ist uns trotz der geistreichen darüber an- 
gestellten Erwägungen undurchsichtig. Und das Rät- 
selhafte hält sich im Getriebe der lebenden Zelle ver- 
borgen: wir können diese Auswahl- und Aufbauarbeit 
der Virusmolekeln nicht in einem künstlichen, physi- 
kalisch-chemisch bekannten Medium sich vollziehen 
lassen, sondern der Virusstoff vermehrt sich nur in 
einer Wirtszelle, auf deren Stoffwechsel er zuge- 
schnitten ist. Aber der Analogie zwischen den iden- 
tisch sich vermehrenden Virusmolekeln’ und den 
autoduplikanten Genen liegt vielleicht die Identität 
eines chemischen Geschehens zugrunde. Dafür sprechen 
chemische Befunde. Alle Virusstoffe sind Nukleo- 
proteide, Verbindungen von Nukleinsäuren mit Eiweiß- 
kérpern; und chemische und spektroskopische Unter- 
suchungen an den Chromosomen zeigen, daß Nukleo- 
proteide den Hauptbestandteil der Chromosomen und 
vor allem der Teilstrukturen ausmachen, in denen wir 
nach den Zerstückelungsversuchen an den Riesen- 
chromosomen die Genorte sehen müssen. So sind 
Zellchemie, Virusforschung und Chemie der Nuklein- 
säuren heute aufs engste mit der Genetik verknüpft. 


Lange konnte man hören: ‚Die Genetik ist die 
Lehre von den Genen‘. Wenn aber ‚Genetik‘ die 
Vererbungswissenschaft als Ganzes meint, so ist diese 
Fassung viel zu eng. Die Erbfaktoren in den Chromo- 
somen sind.uns am besten bekannt, weil ihr Vertei- 
lungsmechanismus ihre Isolierung und Mischung im 
Experiment leicht macht. Aber schon die Verteilung 
der Chromosomen lenkt den Blick auf die Zelle als 
Ganzes: Der Verteilungsapparat der Tochterchromo- 
somen wird durch das Zytoplasma gestellt; und alle 
geweblichen Differenzierungen, deren Qualität Gene 
bestimmen, werden vom Zytoplasma vollzogen. Kreu- 
zungsexperimente, vor allem an Pflanzen, haben ge- 
zeigt, daß auch Eigenschaften des Zytoplasmas ,,ver- 
erbt‘‘ werden, d.h. unabhängig von Genen kontinuier- 
lich durch Generationen von Zellen und Individuen 
weiter laufen, also in identischer Qualität vermehrt 
werden. Wir fragen uns, ob eine solche Kontinuität 
physikalisch-chemischer Eigenschaften ohne die An- 
nahme von Autoduplikanten möglich ist. In den 
Pflanzenzellen sind die Plastiden, die grünen Chro- 
matophoren und ihre farblosen Vorläufer und Neben- 
formen, solche Selbstvermehrungsstrukturen; aber sie 
sind wahrscheinlich nicht die einzigen der Pflanzen- 
zelle. Wichtig ist, daß auch in den Chromatophoren 
Nukleinsäuren nachgewiesen wurden. Bei vielzelligen 
Tieren sprechen genetische und entwicklungsphysio- 
logische Befunde für das Vorhandensein von Auto- 
duplikanten im Zytoplasma, die man nicht ganz glück- 
lich ,,Plasmagene“ genannt hat. Man hat hypothe- 


tisch in nukleinsäurehaltigen Granulen im Zellplasma, 
Mitochondrien u.a., kontinuierliche Strukturen ver- 
mutet. In den Vordergrund treten jetzt für die Unter- 
suchungen außerchromosomaler Erbfaktoren Pro- 
tozoen (Paramaecium) und Hefepilze. In das Zu- 
sammenarbeiten von Genen mit Erbträgern im Zyto- 
plasma lassen sich bei der Formbildung und Chloro- 
phyliproduktion von Blütenpflanzen und bei der Bil- 
dung respiratorischer Enzyme in Hefezellen schon 
Einblicke gewinnen. 


Man hat in den ersten Jahren der jungen Ver- ' 


erbungsforschung vorgeworfen, daß sie sich nur mit so 
oberflächlichen Merkmalen befasse, wie Blütenfarben, 
Blattrandzacken, Haarfarben und ähnlichen nicht an 
die Grundphänomene der Lebenserscheinungen heran- 
reichenden erblichen Bestimmungen. Heute sind es 
gerade fundamentale Stoffwechselvorgänge von weiter 
Verbreitung im Organismenreich, die uns erste Auf- 
schlüsse über Erbfaktorenwirkungen geben. 

Aber zwischen jenen peripheren Merkmalen der 
Erscheinungsform des Organismus und den chemi- 
schen Fundamentalprozessen des Lebensbestands liegt 
die unendliche Mannigfaltigkeit der lebenden Gestal- 
tung. Wie kommen die Organ- und Gewebebildungen 
der vielzelligen Pflanzen und Tiere zustande? Alle 
Zellen erhalten bei den aufeinanderfolgenden Kern- 
teilungen den ganzen Genbestand; alle Kategorien 
von Merkmalen werden durch Gene bestimmt; wie 
kommt es, daß zu? rechten Zeit am rechten Ort sich die 
Entwicklungsvorgänge abspielen, die zu der typischen 
Gesamtorganisation hinführen? Wir sehen im ein- 
fachsten Modell der Pigmentbildung der Insekten 
schon, wie sich Genwirkketten gabeln: in den Epi- 
dermiszellen treten von einer bestimmten Stufe des Pig- 
mentaufbaus an in verschiedenen Zellen verschiedene 
Gene für weitere Aufbaustufen in Aktion. Wodurch 
werden hier und in den grundlegenden einzelnen 
Schritten der Organbildung die richtigen Gene und 
Gengruppen ,,aktiviert‘‘? Das Erbgefüge bestimmt die 
Reaktionsnorm der Zellen so, daß Stoff- und Form- 
bildung der Teile nicht nur in innerer Harmonie zu- 
sammenpassen, sondern daß sie auch einer bestimmten 
Umwelt angepaßt sind. Wird es der Forschung ge- 
lingen, auch dies geheimnisvolle Getriebe, in dem der 
Organismus sich selbst aufbaut, so experimentell zu 
durchdringen, daß sich Kausalketten von gen- und 
zytoplasmabedingten Prozessen durchschauen lassen ? 
Ein weites Feld der entwicklungsphysiologischen Ge- 
netik, die auf engste Zusammenarbeit mit der Bio- 
chemie angewiesen ist. 

Dann steht immer drängend die Frage der 
Evolution da: Wie sind in der Stammesgeschichte die 
Erbgefüge entstanden, welche die verschieden ge- 
stalteten und an verschiedene Umwelten angepaßten 
Organismen hervorbringen ? Die Evolutionsgenetik 
legt sich als erste Teilfrage vor: Wie weit reicht eine 
Mendelistische Deutung der Artenumwandlung; d.h. 
können wir die Formwandlung und die Einpassung in 
neue Umweltbedingungen durch Mutationen und Gen- 
kombinationen erklären, wie wir sie aus unseren Ex- 
perimenten kennen ? 

Kreuzungen zwischen natürlichen Rassen und 
Arten haben gezeigt, daß ihre Unterschiede, auch in 
ausgesprochenen Anpassungsmerkmalen, vielfach men- 
deln; bisweilen sind auch Zytoplasmaverschiedenhei- 
ten nachgewiesen. Manche Mutationen unserer Ver- 
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suchsobjekte haben negative oder auch positive Wir- 
kungen auf die Vitalität der Träger der mutierten 
Gene; zum Teil verändern sie die Einpassung in be- 
stimmte Klimabedingungen. In Zusammenarbeit von 
Genetikern und Mathematikern wird nun mit den Mit- 
teln der Wahrscheinlichkeitsrechnung geprüft, was 
die Wirkung der Auslese in Pflanzen- und Tierbe- 
völkerungen ausrichten kann, wenn vitalitätsändernde 
Mutationen von bestimmten angenommenen Beträgen 
vorkommen oder wenn Isolation, z.B. auf Inseln, be- 
stimmte Genkombinationen aussondert. Beobach- 
tungen an natürlichen Bevölkerungen und Modellver- 
suche an Pflanzen und Tieren müssen diese theoreti- 
schen Erwägungen nachprüfen. 

Das große ‚„Naturexperiment‘ der Zergliederung 
der Arten in geographische und ökologische. Rassen 
bringt die lange Zeit gering geschätzte Kleinarbeit 
der Systematik in engste Beziehung zu aktuellen Pro- 
blemen der Genetik. Das absolute Zeitmaß, das von 
der Radiologie der Geologie zur Verfügung gestellt 
wird, läßt uns kleine und große Wandlungen in der 
Stammesgeschichte, welche der Paläontologe feststellt, 
an jenen Berechnungen der Evolutionsmathematik 
messen, — eine neue Verknüpfung bisher getrennter 
Gebiete der Naturforschung. 

Die genetischen Grundlagen der menschlichen Orga- 
nisation, des menschlichen Verhaltens und ihres 
stammesgeschichtlichen Werdens, kann nur die Zu- 
sammenarbeit von Anthropologen, Zoologen, Palä- 
ontologen, Physiologen, Psychologen und Pathologen 
aufklären, — so weit ihre kausale Erforschung über- 
haupt möglich ist. 

Wir sehen: Überall fallen die Grenzen zwischen den 
Naturwissenschaftlichen Fächern mit der Vertiefung der 
genetischen Problematik. Die drängendsten Pro- 
bleme, in denen das Leben der Forschung am Rande 
des noch nicht Erkannten pulsiert, lassen sich nur in 
der Zusammenarbeit von Forschern verschiedener Ge- 
biete in Angriff nehmen. Die Arbeitsmethoden sind 
mannigfaltig und verfeinert geworden. Neben Gewächs- 
häusern und weiten Versuchsfeldern sind klimakon- 


stante Räume, physikalische Meßgeräte, die neuesten 
Geräte der Licht- und Elektronenmikroskopie und 
vieles andere den genetischen Instituten nötig, wenn 
ihre Forschungsarbeit sich lohnen soll. Die Verer- 
bungswissenschaft ist anspruchsvoll geworden. 

Wir haben noch kein Wort von dem praktischen 
Nutzen gesagt, den die Pflanzen- und Tierzüchtung, 
die Human- und Tiermedizin in den 50 Jahren von 
der sich entfaltenden Genetik gezogen haben. Als 
erste, vor den meisten offiziellen Vertretern der Bo- 
tanik und Zoologie, haben die Pflanzen- und Tier- 
züchter die praktischen Aussichten der neuen Wissen- 
schaft erkannt. In Amerika hat die Association of 
Plant and Animal Breeders von 1903 ab dem Mendelis- 
mus und seinen Anwendungen Beachtung geschenkt. 
In Europa wurde am Anfang des Jahrhunderts die 
schwedische Pflanzenzüchtungs-Station in Svalöf unter 
Nırson-EHLE führend. Und es mag daran erinnert 
sein, daß die erste kleine, internationale europäische 
Genetikerzusammenkunft in Paris 1914 von der 
Pflanzenziichterfirma Vilmorin veranstaltet und fi- 
nanziert wurde. Die Erfolge der Pflanzenziichtung 
auf genetischer Grundlage blieben nicht aus, nur ein 
paar Zahlen: In Schweden erhöhte sich der Ertrag 
an Winterweizen um 25%, anderer Getreidearten um 
12 bis 15%, — ein jährlicher Gewinn von beinahe 
100 Millionen schwedischer Kronen; in USA wurde 
der Ertrag der Maisernte um Milliarden Dollar jähr- 
lich gesteigert. — Genug davon; meine Aufgabe war, 
Wege der Forschung zu skizzieren, nicht ihren Nutzen 
vorzurechnen. Aber wir dürfen doch daran denken, 
daß die reine Forschung nicht nur die geistige Be- 
glückung durch die Vertiefung der Naturerkenntnis 
steigert, sondern auch materiellen Segen stiftet für 
Millionen von Menschen. 


Glücklich das Volk, das über die Menschen und 
über die Mittel verfügt, um auch heute noch der an- 
spruchsvollen Wissenschaft der Genetik zu genügen! 


Max Planck-Institut für Biologie, Tübingen. 


Eingegangen am 1. November 1952. 


Karyotische Vererbung*). 
Kerngesteuerte Vererbungserscheinungen. 
Von Hans MARQUARDT, Freiburg i. Br. 


Es ist eine der entscheidenden Leistungen auf dem 
Gebiete der karyotischen Vererbung, den Nachweis 
geführt zu haben, daß das Genom — die Gesamtheit 
des im Zellkern lokalisierten Erbgutes — aus einzelnen 
Erbanlagen, den Genen, sich zusammensetzt und sie 
auf den Chromosomen des Zellkerns linear aufgereiht 
jeweils an konstanten Orten lokalisiert sind. Es be- 
deutete eine Unsumme von Arbeit, die Allgemein- 
gültigkeit dieser Einsichten aufzuweisen; als im Rah- 
men dieser Gesellschaft 1936 dasselbe Thema von 
Herrn OEHLKERS behandelt wurde, stand noch der 
Nachweis zur Debatte, daß jede denkbare Änderung 
im Zustand und Verhalten der Chromosomen eine 
weitgehend voraussagbare Entsprechung im Rahmen 
des erblichen Verhaltens haben müsse. Durch die 





* Vortrag, gehalten auf der Tagung der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte in Essen am 22. September 1952. 
Otto Renner zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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überraschenden Fortschritte der zytogenetischen For- 
schung seitdem kann dieser Nachweis als auf breiter 
Basis geführt gelten. Wir wollen daher hier weder von 
ihm noch von dem Wege sprechen, der zur Lokalisa- 
tion der Erbanlagen geführt hat. Wir nehmen dies 
alles als gegeben hin und beschäftigen uns allein mit 
der Feinanalyse des Zusammenhanges von Gen und 
Chromosom, welche in den vergangenen 10 oder 12 Jah- 
ren vorgenommen worden ist. 

Trotz des Nachweises eines unlösbaren Zusammen- 
hangs von Chromosom und Gen ist in der experimen- 
tellen Mutationsforschung — einem wesentlichen 
Zweige der Zytogenetik — nicht immer das Bewußt- 
sein dieses Tatbestandes lebendig genug geblieben. 
Eine zeitlang mochte es scheinen, als könne man 
unter Umgehung des Chromosoms unmittelbar über 
das molekulare Gefüge des Gens Aussagen machen. 
Zwei Vorbemerkungen mögen daher zu Beginn dazu 


5b 





70 Hans MARQUARDT: Karyotische Vererbung. 


Die Natur- 
wissenschaften 





dienen, eine mögliche Erinnerung daran auszulöschen 
und den Grund für die folgenden Ausführungen 
zu legen: 

Zunächst ist der Zellkern und sind mit ihm die 
Chromosomen einschneidenden Formwechselprozessen 
unterworfen. Dabei müssen wir zwei verschiedene 
Formwechselzyklen streng auseinanderhalten, den Tei- 
lungs- sowie den Differenzierungsformwechsel. Der 
Teilungsformwechsel spielt sich an noch teilungsfähigen 
Kernen ab; in einem derartigen Gewebe befinden sich 
die Kerne der einzelnen Zellen in der sog. ,,Intermi- 
tose‘‘, d.h. die Chromosomen sind nicht als distinkte 
Gestalten erkennbar, sondern formieren ein den Kern- 
raum mehr oder weniger gleichmäßig erfüllendes, färb- 
bares Material. Erst in der Kernteilung, der Mitose, 
welche jeder Zellteilung vorausgeht, werden die Chro- 
mosomen zunächst in der sog. Prophase als lange 
Fäden sichtbar, um dann in der Metaphase meist eine 





Fig. 1a—c. 


Kernvolumens folgt, ferner vermehren sich die in 
einem sehr feinfädigen Zustand vorhandenen Einzel- 
chromosomen, und es entstehen mächtige Chromo- 
somenfadenbündel. Schließlich paaren sich die homo- 
logen Chromosomen ebenso, wie wir das für die Pro- 
phase der Meiosis beschrieben haben (Fig. 1c). 

Es ist das Verdienst der reinen Kernforschung, den 
Gestaltwandel der Chromosomen in Teilung und 
Differenzierung im einzelnen sorgfältig bearbeitet zu | 
haben. Diese Ergebnisse stellen die Grundlage für die 
Zytogenetik dar, um eine Lokalisation der Erbanlagen 
auf den realen Chromosomen vorzunehmen. Die 
Fig. 1a—c zeigt die drei Orte im Formwechselge- 
schehen des Zellkerns, an denen Genlokalisationsarbeit 
geleistet wurde: zunächst die Metaphase der Mitose 
(Fig. 1a), doch ist hier das einzelne Chromosom nur 





Die Phasen im Chromosomenformwechsel, welche zur Lokalisation von Genen auf den Chromosomen verwendet werden. 
a Die Metaphase der Mitose [Bellevalia romana (Hyazinthenart), Pollenmitose, nach MARQUARDT]. 


b Die mittlere Prophase deı 


Meiosis [Zea Mays (Mais) nach RANDOLPH]. c Die Speicheldrüsenchromosomen von Drosophila melanogaster (nach PAINTER). 


stäbchenförmige Gestalt anzunehmen (Fig.1a). Nicht 
nur die Zahl, sondern auch die Gestalt dieser Chromo- 
somen ist dabei konstant; bei giinstigen Objekten 
können die einzelnen Chromosomen in einem Kern 
voneinander unterschieden werden. 

In einem speziellen Kernteilungsablauf, der Meiosis 
oder Reduktionsteilung wird neben anderen, wesent- 
lichen Vorgängen die Zahl der Chromosomen auf die 
Hälfte herabgesetzt. Eine in die Meiosis eintretende 
Zelle geht stets auf eine befruchtete Eizelle zurück, in 
welcher der Chromosomensatz dieser Zelle mit einem 
zweiten Chromosomensatz aus der männlichen Keim- 
zelle vorhanden ist. Es sind daher stets Paare einander 
gestaltlich genau entsprechender, sog. homologer Chro- 
mosomen vorhanden. In der Prophase legen sich diese 
zusammengehörigen Chromosomen aus dem väterlichen 
und dem mütterlichen Chromosomensatz eng anein- 
ander; in einem derartigen Kern sind dann fadenför- 
mige Chromosomengestalten sichtbar, welche scheinbar 
einheitlich sind, tatsächlich aber das Paarungsbild 
zweier homologer Chromosomen darstellen (Fig. 1b). 

Der zweite Typ eines Formwechselablaufes ist der 
Differenzierungsformwechsel. Beim Übergang aus dem 
teilungsfähigen in den ausdifferenzierten Zustand voll- 
ziehen sich nicht nur an der Zelle, sondern auch am 
Zellkern häufig ganz eingreifende Um- und Ausgestal- 
tungen. Ein extremes Beispiel hierfür sind die Spei- 
cheldrüsenchromosomen der Fliegenarten und damit 
des zoologischen Standardobjektes der Genetik, Dro- 
sophila. Zunächst erfahren die Chromosomen eine 
außerordentliche Verlängerung, die der Zunahme des 


verhältnismäßig grob unterzuteilen. Bei pflanzlichen 
Objekten vor allem wird die Prophase der Meiosis 
herangezogen (Fig. 1b). Durch die Länge der Chro- 
mosomen werden an ihrer fädigen Gestalt mehr struk- 
turelle Einzelheiten deutlich als in der Mitose. Min- 
destens an bestimmten Chromosomensegmenten 
gelingt daher eine recht befriedigende Einengung eines 
Genortes zwischen morphologischen Struktureigen- 
tümlichkeiten. Besonders günstig liegen aber die Ver- 
hältnisse bei den Speicheldrüsen von Drosophila 
(Fig. 1c). Hier ist durch die Unverwechselbarkeit der 
Bandenstruktur jedes kleinsten Chromosomensegmen- 
tes eine Präzisierung des morphologischen Ortes von 
Genen möglich, wie sie auf Chromosomen des Teilungs- 
formwechsels nicht gelingt. Die entscheidenden Fort- 
schritte in der Frage des Zusammenhanges von Gen 
und Chromosom sind daher bei Drosophila an den 
Speicheldrüsenchromosomen gewonnen worden. 

Wir wollen aus dieser ersten grundlegenden Fest- 
stellung somit im Gedächtnis behalten, daß die Gene 
nicht auf den Chromosomen schlechthin lokalisiert 
werden, sondern bei verschiedenen Objekten oft auf 
verschiedenen Erscheinungsformen der Chromosomen 
im Teilungs- und Differenzierungsformwechsel. 

Die zweite Vorbemerkung weist auf die Tatsache 
hin, daß die Chromosomen einen Feinbau besitzen. 
Die Einzelheiten hierüber sind sowohl im Teilungs- 
wie im Differenzierungsformwechsel erarbeitet worden. 
Wir müssen uns hier begnügen, am Metaphase- 
chromosom in groben Zügen aufzuzeigen, welcher Zu- 
sammenhang an dieser Stelle der reinen Kernforschung 
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mit der Zytogenetik besteht. Das voll ausgebildete 
Chromosom, das Metaphasechromosom des Teiungs- 
formwechsels, ist nicht ein kompaktes Stabchea, son- 
dern ist umgeben von einer Hiille, der Matrix, und die 
durchlaufenden Längselemente des Chromosoms be- 
finden sich darin in einer Spirale, genauer in einer 
Wendel. 

Diese Längselemente des Chromosoms sind nicht 
einheitlicher Natur, sondern aus paarweise einander 
zugeordneten Elementen zusammengesetzt. Es sind 
zunächst im Metaphasechromosom zwei Chroma- 
tiden vorhanden; sie bestehen aus zwei Halbchroma- 
tiden, und bei besonders großen Chromosomen lassen 
sich noch zwei Viertelchromatiden erkennen, so daß 
pro Metaphasechromosom acht Längselemente gesehen 
werden können. Wir haben gute Gründe, diese Unter- 
teilung auch im submikroskopischen Bereich uns fort- 
gesetzt zu denken; zudem hat sich zeigen lassen, daß 
neben Proteinen die Desoxyribosenucleinsäuren ein 
charakteristisches Baumaterial des Chromosoms sind; 
sie haben einen fadenförmig-makromolekularen Bau 
und stellen wohl das letzte Längselement im Chromo- 
som dar. Welche Bedeutung diese Feststellung für 
die Biochemie der Gene hat, werden Sie aus dem Vor- 
trag von Herrn BUTENANDT erkennen können. In 
unserem Rahmen wollen wir dieser Vorbemerkung als 
Wesentliches entnehmen, daß die Frage nach der Natur 
des Gens ohne Einbeziehung der Ergebnisse über den 
Chromosomenfeinbau nicht beantwortet werden kann. 

Diese Vorbemerkungen mögen Ihnen ein wenig das 
Verständnis der strukturellen Seite unseres Problems — 
die Situation des Zellkerns als Träger der Erbanlagen — 
erleichtern. Ein kurzes Wort noch zur rein genetischen 
Seite: Welcher Methoden bedient sich die moderne 
Zytogenetik, um über die Beziehungen von Gen und 
Chromosom nähere Aussagen machen zu können? Es 
wird eine Modifikation der klassischen Methode der 
experimentellen Mutationsforschung verwendet. Wenn 
wir sie aus den besonderen Erfordernissen des Objektes 
und seiner speziellen genetischen Situation heraus- 
lösen, läßt sie sich auf folgendes Grundverfahren zu- 
rückführen: Es wird die eine Sorte von Keimzellen, 
meist die männliche, mit einem mutationsauslösenden 
Agens behandelt. In erster Linie verwendet man 
hierzu Röntgenstrahlen, aber auch andere Strahlen- 
sorten und seit etwa 10 Jahren Chemikalien wie 
Urethane oder Lostverbindungen. Diese behandelten 
Keimzellen werden mit unbehandelten zusammen- 
gebracht und ein oder mehrere Folgegenerationen 
durch entsprechende weitere Kreuzungen so herge- 
stellt, daß die im Genom der bestrahlten Keimzelle 
ausgelösten Mutationen in einer der Nachkommen- 
schaften mit Sicherheit herausspalten. Es werden 
aber nicht alle im Genom auftretenden Mutationen 
beachtet, sondern es wird ein bestimmtes Chromosom 
und meist nur ein bestimmtes Segment von ihm durch 
genau bekannte Gene markiert und in den entspre- 
chenden Nachkommenschaften nur diejenigen, stets 
sehr seltenen Individuen ausgelesen, welche in dieser 
markierten Region eine Mutation zeigen. Das Ent- 
scheidende ist aber, daß diese Mutationen nun einer 
sehr genauen zytologischen Analyse desjenigen Chro- 
mosomensegmentes unterzogen werden, auf welchem 
die markierten Gene real lokalisiert sind. 

Selbst aus der Darstellung nur des Grundgerüstes 
der in Frage kommenden Methode folgt somit un- 


mittelbar, daß die an das pflanzliche oder tierische 
Objekt gestellten Anforderungen außerordentliche 
sind. Tatsächlich eignet sich für sie von den Pflanzen 
allein der Mais und von den Tieren Drosophila. Dazu 
kommt noch als weiteres erschwerendes Moment, daß 
bei der pro Gen stets sehr niederen Mutationsrate nur 
unter Zehntausenden von Nachkommen einzelne der 
gesuchten Mutationen vorhanden sein können. 

Der entscheidende Fortschritt unserer Kenntnis 
von den feineren Zusammenhängen zwischen Gen und 
entsprechendem Chromosomenort ist nach dieser Me- 
thode zunächst am Ende des X-Chromosoms, des 
Geschlechtschromosoms, von Drosophila. erzielt wor- 
den. Dort befinden sich die Gene yellow (gelbe Körper- 
farbe), scute (Fehlen von Rückenborsten) und die 
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Fig. 2. Einige Typen von Chromosomenumbauten, demonstriert 


an hypothetischen Speicheldrüsen-Chromosomenenden (Umbauten 
homozygot). Senkrechte Pfeile = Brüche. 


white-notch Genorte (weiße Augenfarbe und abwei- 
chende Ausbildung von Flügelteilen). Selektion auf 
Individuen, welche vom Zustand des Wildtyps zu 
yellow, scute oder white-notch mutiert waren, und ge- 
naue zytologische Analyse des entsprechenden Chro- 
mosomensegmentes ergibt das in Tabelle 1 zusammen- 
gestellte zahlenmäßige Ergebnis: Nur in den selteneren 


Tabelle 1. Die Natur röntgeninduzierter Mutationen in den Genorten 
yellow, scute und white-notch (nach DEMEREC sowie SUTTON). 











Mutation yellow scute | white-notch 
| 
Zytologisch o.B. . . . 6 1 | 31 
Stückausfall ; . .. = .:% 4 2 30 
Umbauninccishe 4 t 12 41 
14 15 102 


Fallen ist die entsprechende Speicheldriisenregion ohne 
mikroskopisch feststellbare Veränderung der Banden 
geblieben. Nur bei ihnen spielte sich daher der Mu- 
tationsvorgang im submikroskopischen Bereich ab. In 
den zahlreichen iibrigen Fallen erwiesen sich die Muta- 
tionen begleitet von mehr oder weniger auffalligen, 
mikroskopisch eindeutig feststellbaren Anderungen der 
entsprechenden Chromosomenregion. Wir haben sie 
in unserer Tabelle in Stückausfälle und Umbauten 
untergegliedert. Was damit gemeint ist, stellt die 
Fig. 2 an einem sehr schematischen Speicheldriisen- 
chromosomenende dar: drei die Gene A, B, C tragende 
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Banden sind herausgehoben, während außerdem noch 
weitere Banden ohne festgestellte genetische Bedeu- 
tung vorhanden sind. 

Stückausfälle entstehen, wenn an zwei näher oder 
weiter voneinander entfernten Stellen eines einzelnen 
Chromosoms zwei Brüche eintreten und die äußeren 
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1A 7B 
Fig. 3. Ende des X-Chromosoms in der Speicheldriise von Droso- 
phila melanogaster mit den Genorten yellow (1 A 5/6) bzw. scute 
(1 B 3/4) und ihren empfindlichen Bereichen (nach DEMEREC und 
SuTTON). 
Bruchflächen danach untereinander so rekombinieren, 
daß das in dem Schema weiß gelassene Segment aus- 
geschlossen bleibt. In der obersten Zeile ist nur eine 
einzige nicht-gentragende Bande ausgefallen, in der 
zweiten Zeile ein größeres Segment mit zwei gen- 
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Fig. 4a—d. Schema der möglichen zytologischen Änderungen am 


yellow-Genort und der entsprechenden Phänotypen. 
Symbole: vgl. Anmerkung. 


Genetische 


a: - - = normal gefärbt; gelb gefärbt; aes normal gefarbt. 


b: 7. = gelb gefärbt; c: — — gelb gefärbt; 


d: 22 gelb gefärbt (Dominanzwechsel). 
tragenden Banden. Ein Individuum mit dieser Chro- 
mosomenkonstitution wird allerdings des großen Aus- 
falls wegen kaum lebensfähig, auf alle Fälle aber 
steril sein. 

Die Umbauten entstehen, wenn dieselben zwei 
Brüche auf einem Chromosom erfolgt sind, aber jetzt 
die Rekombination so geschieht, daß beispielsweise das 
Segment zwischen den Brüchen um 180° gedreht dem 
Chromosom wieder eingefügt wird; wir nennen diesen 
Typ eines Umbaus eine Inversion. Werden bestimmte 
Segmente verdoppelt — wir können die Einzelheiten 
dieses Mechanismus hier nicht auseinandersetzen — 
dann entsteht das Bild einer Duplikation und wenn 
je ein Bruch auf der einen, der zweite Bruch aber auf 
einem anderen Chromosom sich befindet, dann kann 


eine Rekombination so eintreten, daß das eine Chro- 
mosomenende dem ‚‚falschen‘‘ Chromosom und um- 
gekehrt angefügt wird; in diesem Falle haben wir es 
mit einer Translokation zu tun. Es ist selbstverständ- 
lich, daß die hier dargestellten Umbauten nur aus- 
gewählte Beispiele aus der fast unübersehbaren Fülle 
beobachteter und konstruierbarer Chromosomenum- 
bauten sind. 

Stückausfälle und Umbauten bedeuten also Vor- 
handensein mindestens eines Bruches, meist mit an- 
schließender Rekombination in der betreffenden Chro- ' 
mosomenregion, und damit ist die Frage nach der 
Relation vom einzelnen Genort zu dem bei stattge- 
fundener Mutation nachgewiesenen Chromosomen- 
bruch gestellt. Das Gen selbst kann ja nur dem sub- 
mikroskopischen Bereich angehören und nimmt nach 
allen experimentellen Ergebnissen höchstens einen 
Teilbereich eines mikroskopisch sichtbaren Chromo- 
somenortes ein. Auf Drosophila bezogen heißt das, 
daß die von uns genannten Gene nur Teilbereiche einer 
einzigen Speicheldrüsenbande räumlich erfüllen kön- 
nen. Mit dieser Feststellung stimmen zwar die Fälle 
einer Mutation ohne jede sichtbare Veränderung, d.h. 
ohne Bruch-Rekombinationsvorgang der betreffenden 
Chromosomenregion gut überein, aber nicht die Mehr- 
zahl der anderen Fälle mit Stückverlusten und Um- 
bauten. Ihre genaue Bearbeitung hat gezeigt, daß 
zwar die Gene yellow und scute auf je einer einzelnen 
Bande lokalisiert sein müssen (Fig. 3), daß aber um 
sie herum noch empfindliche Bereiche von der Aus- 
dehnung über zwei bis fünf Banden vorhanden sind. 
Sie sind dadurch ausgezeichnet, daß in ihnen einge- 
tretene Brüche in vielen, aber nicht in allen Fällen 
Fernwirkungen auf den Genort entfalten, welche sich 
als Mutation äußern. Die Ausdehnung der empfind- 
lichen Bereiche, die wir in Fig.3 für den yellow- und 
scute-Genort dargestellt haben, sind verschieden aus- 
gedehnt sowohl bei verschiedenen Genorten wie zur 
Rechten und Linken eines einzelnen Genortes. Ferner 
können sich die empfindlichen Bereiche zweier be- 
nachbarter Genorte überschneiden, wie dies in unse- 
rem Beispiel der Fall ist. Brüche in diesem Über- 
schneidungsbereich können entweder zur Mutation 
beider Genorte oder zur Mutation nur eines einzigen, 
gelegentlich sogar des räumlich entfernteren Genortes 
führen. 

Bei dieser Komplizierung der Beziehungen zwi- 
schen Zustand des Gens und des entsprechenden Chro- 
mosomensegmentes ist es zweckmäßig, etwa an dem 
uns schon bekannten yellow-Fall alle in experimentel- 
ler Arbeit gefundenen Möglichkeiten zusammenzu- 
stellen (Fig. 4). Wenn wir völlig normale zytologische 
Verhältnisse in der mit 1 A bezeichneten Region des 
X-Chromosoms haben, dann tritt der Wildphänotyp 
t oder 2 vor- 
liegt!) (das Gen yellow ist ,,rezessiv, d.h. in einer 
gemischterbigen Kombination mit dem Wildtypgen 
prägt es sich nicht im Phänetypus aus); im Falle des 
Vorhandenseins von x ist dagegen das Tier gelb ge- 
färbt. Werden nun die Wildtypkeimzellen bestrahlt 

1) Die moderne Erblichkeitsforschung schreibt anstatt der nur 


noch in Lehrbüchern gebrauchten Schreibweise der Erbformel YY 
oder Yy das Wildtypallel als +, die Erbkonstitution der Mutter in 


den Zähler, des Vaters in den Nenner; = ist daher identisch mit YY 


auf, wenn die genetische Konstitution 


und bezeichnet den normaläugigen Wildtyp usw. 
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und mit unbehandelten £ Keimzellen zusammenge- 


bracht, dann treten in Ausnahmefällen dennoch gelbe 
Tiere auf. Der Genetiker bezeichnet einen solchen 
Fall als Dominanzwechsel, denn das durch die Keim- 
zelle eingebrachte, eigentlich den Phänotyp bestim- 
mende Gen ist hier nicht wirksam geworden, sondern 
das normalerweise von ihm überdeckte Gen bestimmt 
den Phänotypus. Die zytologische Untersuchung sol- 
cher Ausnahmefälle zeigt, daß dieser Dominanzwechsel 
entweder dann zustande kommt, wenn der das Wild- 
typallel tragende Genort ausgefallen ist oder wenn in 
seiner Nachbarschaft, d.h. im- empfindlichen Bereich 
ein Bruch sich befindet, welcher durch die erwähnte 
Fernwirkung das Gen zur Mutation bringt. 


Einen Schritt weiter führt uns aber der Fall, bei 
welchem auf beiden homologen X-Chromosomen die 
yellow-tragende Bande ausgefallen ist und so ohne 
Gen und Genort dennoch der gelbe Phänotyp auf- 
tritt, als ob noch ein rezessives Gen vorhanden wäre. 
Diese in unserem Zusammenhang besonders folgen- 
schwere Feststellung ist ebenso beim Mais getroffen 
worden (Fig. 5). Auf dem Chromosom 9 liegt nahe 
dem Ende des kurzen Schenkels der Genort yg?, der 
als rezessives Gen aus Kreuzungsanalysen wohl be- 
kannt ist und blaBgriine Farbe der Keimlinge, also 
eine Störung der Blattgrünbildung bewirkt. Ist durch 
einen Stückausfall das Chromosomenende mit diesem 
Genort verloren gegangen, dann kann durch ent- 
sprechende Kreuzung eine Form hergestellt werden, 
deren beide Chromosomen 9 dieses Endsegment ver- 
loren haben (in Fig. 5 sind die gepaarten Chromo- 
somen der meiotischen Prophase dargestellt, auf denen 
ja beim Mais die Genlokalisation erfolgt). Diese 
Pflanzen zeigen ebenfalls den Phänotyp „blaßgrüne 
Keimlinge“. Fehlt von dem hier noch vorhandenen 
Chromomer infolge eines weiter reichenden Stück- 
verlustes noch die Hälfte, dann erhalten wir sogar als 
neuen Phänotyp weiße Keimlinge, welche in gene- 
tischen Experimenten mit dem Chromosom 9 noch 
nie gefunden wurden und nur bei diesem speziellen 
Stückausfall auftreten. 

Die Eigentümlichkeit, daß das vollständige Fehlen 
eines Genortes entweder den rezessiven Phänotyp oder 
einen neuen, bisher noch unbekannten hervorruft, hat 
die Aufmerksamkeit der Zytogenetiker stark auf sich 
gezogen. Es hat sich in den untersuchten Fällen beim 
Mais und bei Drosophila dabei folgende Stufenfolge 
ergeben: Ausfall eines Genortes führt zur Ausbildung 
des rezessiven Phänotyps. Je größer der Stückausfall 
ist, um so stärker treten neben der genannten spe- 
ziellen Konsequenz für die Merkmalsausbildung noch 
Letalitäts- und Sterilitätsphänomene hinzu. Hat der 
Stückausfall gerade noch mikroskopisch feststellbare 
Dimension, dann kann die Merkmalsausbildung von 
dem Fall eines Vorhandenseins des rezessiven Gens 
nicht unterschieden werden. Bei weiterer Verfeine- 
rung der Kreuzungsmethoden vor allem beim Mais 
lassen sich bestimmte Mutationen zur Rezessivität mit 
großer Wahrscheinlichkeit alssubmikroskopischeStück- 
ausfälle diagnostizieren, obwohl sie an den Chromo- 
somen der meiotischen Prophase nicht mehr gesehen 
werden können. Mikroskopische und submikrosko- 
pische Eingriffe am Chromosom mit identischen gene- 
tischen Konsequenzen gehen somit mindestens an 
dieser Stelle fließend ineinander über. 


Halten wir jetzt die besprochenen experimentellen 
Ergebnisse dem bisher als gültig angesehenen Bild des 
Mutationsvorganges gegenüber, dann ergibt sich eine 
scharfe Diskrepanz: Die Mutation eines Gens wurde 
verstanden als Umschlag der Genmolekel aus einem 
stabilen in einen veränderten, ebenfalls stabilen Zu- 
stand. Wann immer dies eintrat, änderte sich das von 
dem betreffenden Gen gesteuerte Merkmal vom Wild- 
typ zum mutierten Typ. Entscheidend war somit die 
Annahme, daß ein einheitliches mutatives Ereignis 
(spezifischer Umschlag der Molekelkonfiguration) auch 


a 9 








Chromosomenzustand Phaenolyp 


Fig. 5. Schema des Chromosoms 9 bei Zea Mays (Mais) und be- 
obachteter zytologischer Anderungen an seinem Ende mit dem 
zugehörigen Phänotyp der Maiskeimlinge (nach Mc.CLintock). 


einen einheitlichen mutativen Effekt habe (spezi- 
fischer mutierter Phänotyp). Diese Grundannahme 
der bisherigen Mutationsforschung ist nicht mehr halt- 
bar. Es ist experimentell aufgewiesen, daß derselbe 
mutative Effekt von verschiedenartigen mutativen Er- 
eignissen hervorgerufen werden kann, von Brüchen 
im empfindlichen Bereich des Genortes, welche die 
verschiedenartigsten Stückverluste oder Umbauten 
von Chromosomensegmenten bewirken, und weiter 
von submikroskopischen Änderungen ohne nachweis- 
bare Bruch-Rekombinationsereignisse. 


Für die alte Auffassung des Mutationsvorganges 
wurde als Stütze gerne die Erscheinung der Rück- 
mutation verwendet, bei welcher eine Wiederkehr des 
Wildtyps aus dem mutierten Phänotyp schlagartig 
erfolgt. Derartige Rückmutationen treten in vielen 
Fällen mit etwa derselben Seltenheit auf wie die Mu- 
tationen vom Wild- zum mutierten Phänotyp. 

Eingehende Untersuchungen sind an der bekannten 
Bar-Mutation von Drosophila vorgenommen worden, 
durch welche die Augengestalt des Tieres eine starke 
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Veränderung erfährt. Die ursprüngliche Mutation 
beruht wieder auf einem Chromosomenumbau, indem 
auf dem uns nun schon bekannten X-Chromosom von 
Drosophila die Bande 16 A 1—7 verdoppelt worden 
sind (Fig. 6). Werden nun solche Bar-Keimzellen mit 
Röntgenstrahlen behandelt und nach geeigneter Kreu- 
zungsarbeit die Nachkommenschaften durchgesehen, 
dann treten in seltenen Fällen Rückmutationen auf, 
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Fig. 6au.b. Segment des X-Chromosoms in der Speicheldrüse von 














Drosophila melanogaster, a mit der Bar- Phänotyp bewirkenden 
Duplikation (16 A 1—7, 16 A 1—7) und b einer Rückmutation zum 
Wildtyp (infolge einer Inversion mit Bruch zwischen 16A 1/2 und 3) 
(nach Sulton). 
ed 
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Fig. 7a—c. a Heterochromatin im Ruhekern von Impatiens bal- 
samina (Springkraut). b Einzelchromosom mit heterochromatischem 
Mittelstück von Agapanthus umbellatus (Familie der Liliaceae) in 
der Prophase der Meiosis. c Die Chromosomenpaare der späten 
Prophase der Meiosis von Oenothera Hookeri (Nachtkerze) (alle 
Chromosomen mit heterochromatischem Mittelstiick). Originale. 


welche wieder normale Augengröße und -gestalt be- 
sitzen. Von acht vollstandig dem Wildtyp entspre- 
chenden Riickmutationen ist nur bei zwei Formen 
keine Anderung im Chromosomenzustand der zwei 
16 A-Regionen erfolgt. Die iibrigen sechs Individuen 
haben einen Verlust der duplizierten Bande oder einen 
Umbau derartig erfahren, daB die duplizierten Seg- 
mente räumlich voneinander getrennt wurden. Dabei 
ist es für das Phänomen der Rückmutation gleichgültig, 
ob es sich um eine große oder kleine Inversion, um eine 
Translokation oder um einen anderen Umbau han- 
delt. Auch braucht der Bruch nicht genau am Ende 
von 16 A7 und dem anschließenden duplizierten 16 A1 
sich zu befinden: ein Beispiel dafür haben wir in Fig.6b 
gezeichnet, in welchem ein Bruch in der Region 4 A 


und der duplizierten Region 16 A 3 mit anschließender 
Inversion stattgefunden hat. 

Bei diesen Untersuchungen hat sich darüber hinaus 
noch gezeigt, daß die Bar-Mutation aus dem Wildtyp 
durchaus nicht nur entsteht, wenn eine Duplikation 
der 16 A-Region eingetreten ist, sondern in vielen 
Fällen dann, wenn in der Nachbarschaft dieser Re- 
gion Stückausfälle oder Umbauten die normale An- 
ordnung der Bande verändert haben. 


Es ergibt sich aus diesen Befunden somit eine Be- 


kräftigung unserer Formulierung von der Vielfältig- 
keit der mutativen Ereignisse bei identischem muta- 
tivem Effekt: Nicht einmal die Wiederkehr des Wild- 
typs durch Rückmutation gibt die Gewähr, daß eine 
normale Konstitution des entsprechenden Chromo- 
somensegmentes vorliegt. Ebenso braucht ein neu 
aufgetretener, aber bereits bekannter Mutationsschritt 
nicht in jedem Fall eine identische Änderung der Chro- 
mosomenregion erfahren zu haben. Welcher Art jeweils 
die Mutation ist, kann daher nicht aus dem mutierten 
Phänotyp erschlossen, sondern nur durch zytologische 
Analyse bestimmt werden. 


Noch immer aber ist die kurze Aufzählung der 
wesentlichen Fortschritte karyotischer Vererbung 
nicht zu Ende: Bei der Besprechung der Umbauten 
haben wir alle Chromosomenregionen, die in einem 
Zellkern vorhanden sind und dementsprechend in 
einen derartigen Vorgang einbezogen werden können, 
als gleich behandelt. Die reine Karyologie lehrt uns 
aber bereits, daß es zwei Zustände von Chromatin, d.h. 
Chromosomensubstanz gibt, das Euchromatin und das 
Heterochromatin. Es ist dabei ein Unterschied im 
Kontraktionszustand während des Teilungs- und auch 
des Differenzierungsformwechsels, welcher die beiden 
Chromatinzustände besonders deutlich voneinander 
unterscheidet. In der Intermitose des Teilungsform- 
wechsels wird das Euchromatin zu dem typischen 
fädigen, granulären oder überhaupt strukturell nicht 
deutlich in Erscheinung tretenden Chromatin aufge- 
lockert, die heterochromatischen Chromosomen oder 
Chromosomensegmente bleiben zu dichten Brocken 
kondensiert; in Fig. 7a sehen wir den Intermitosekern 
von Impatiens Balsamina, dessen sämtliche Chromo- 
somen ein heterochromatisches Mittelstiick haben, so 
daß wir die ungefähre Chromosomenzahl im Ruhe- 
kern an diesen heterochromatischen Segmenten ab- 
zählen können. Auch in der Prophase der Mitose und 
der Meiosis ist das Heterochromatin noch durch einen 
höheren Kondensationsgrad gegenüber dem Euchro- 
matin abgehoben; in Fig. 7b haben wir ein meiotisches 
Prophasenchromosom — das Stadium, in welchem 
beim Mais die Genlokalisation vorgenommen wird — 
von Agapanthus und in Fig. 7c eine späte Prophase 
mit ebenfalls meiotischen Chromosomen von Oenothera 
photographiert, welche gegenüber dem zarteren Eu- 
chromatin dunklere, kondensiertere heterochromati- 
sche Mittelstücke besitzen. 


Auch Drosophila zeigt Heterochromatin in seinem 
Kern. Wenn wir der Einfachheit halber nur das uns 
schon bekannte X-Chromosom berücksichtigen, dann 
sehen wir, daß !/; der Chromosomenlänge in der Mitose 
heterochromatisch ist (Fig.8). In der Speicheldrüse, 
einem hochdifferenzierten, als Beispiel des Differen- 
zierungsformwechsels bereits von uns herangezogenen 
Zellkern dagegen finden wir das Heterochromatin in 
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anderem Ausprägungszustand; im Maßstab 1:200 
gegenüber dem Mitosechromosom verkleinert, beträgt 
hier seine Länge weniger als !/,, des ganzen Chromo- 
soms; es färbt sich nur schwach an, und die Banden, 
die im Euchromatin dicht und zahlreich sind, finden 
sich in ihm nur angedeutet und spärlich. 

Es ist selbstverständlich, daß bei den von uns 
bereits dargestellten Experimenten bestimmte Gen- 
orte durch Umbauten nicht nur in eine andere euchro- 
matische, sondern auch in eine heterochromatische 
Umgebung kommen können. . Überraschenderweise 
treten dann neuartige genetische Phänomene auf. 
Zunächst wirkt das Heterociiromatin, welches in die 
Nähe euchromatischer Genorte kommt, über viel 
weitere Strecken: Der empfindliche Bereich, den wir 
beim yellow- und scute-Genort als drei bis fünf Bande 
umfassend kennen gelernt haben, erweitert sich we- 
sentlich, wenn nicht Euchromatin, sondern hetero- 
chromatische Segmente durch ein Bruch-Rekombi- 
nationsereignis in die Nähe dieser Genorte kommen 
(Fig. 9a); bei den genannten Genen vergrößert sich 
der empfindliche Bereich auf das Doppelte, bei den 
white-notch-Genorten dehnt er sich sogar auf 25 bis 
30 Banden aus (Fig. 9b) — eine erstaunliche Ent- 
fernung für eine derartig intensive Fernwirkung eines 
Bruches, welcher das Gen zur Mutation zwingt. 

Aber auch die Art und Weise der Rückwirkung 
„legal“ in die Nähe eines Genortes gebrachten He- 
terochromatins ist häufig eine andere. An Stelle einer 
stabilen Mutation zum rezessiven Phänotypus, die in 
vielen Fällen unter dem Einfluß des Eu- und des He- 
terochromatins zustande kommen kann, finden wir 
bei heterochromatischen Umbauten häufiger eine ge- 
netische Instabilität — wir haben in der Sprache der 
klassischen Genetik ein labiles Gen erhalten. Dieser 
neue Zustand, der auch aus rein genetischen Kreuzungs- 
analysen her wohlbekannt ist, prägt sich in einem 
Mosaik aus Wildtyp und mutiertem Phänotyp aus. 
So treten beim Mais in den Fällen, wo in die Nähe des 
Wildtypgens C (braunrote Maiskörner) ein hetero- 
chromatisches Segment gebracht wird, Kolben mit 
Körnern auf, die mosaikartig braunrot/farblos ge- 
fleckt sind, d.h. ein Teil der Zellen hat den braunroten 
Wildphänotyp beibehalten, ein anderer dagegen ist 
zum rezessiven, farblosen Zustand c mutiert. Außer- 
dem können sowohl alle Zwischenstufen zwischen Wild- 
typ und mutiertem Phänotyp vorhanden sein wie auch 
eine verstärkte, also tiefdunkelbraunrote Färbung zu- 
stande kommen. 

Damit erweitert sich nochmals unsere Liste der 
verschiedenartigen mutativen Ereignisse bei identi- 
schem mutativem Effekt: Heterochromatin in der 
Nähe des euchromatischen Genortes zwingt es zur 
Mutation in einen labilen, seltener stabilen Zustand, 
solange die Nachbarschaft von Eu- und Heterochro- 
matin besteht. Entfernen wir das heterochromatische 
Segment durch einen neuen Umbau von dem Genort, 
dann kehrt der alte, stabile Wildtyp-Genzustand zu- 
rück, und keine Spur bleibt von der mutierten Phase 
zurück. Gerade diese Feststellung zeigt deutlich, daß 
die Fernwirkung des Heterochromatins nicht im alten 
Sinne ein Umschlagen der Genmolekel in einen neuen 
Zustand bewirkt, welcher dann unabhängig vom He- 
terochromatin bestehen bleibt. Vielmehr muß diese 
Änderung so beschaffen sein, daß sie nur unter dem 
Einfluß des Heterochromatins zustande kommen und 


mit seiner Entfernung vom Genort wieder verschwin- 
den kann. 

Bei Drosophila und Mais ist die genetische Rolle 
dieses Heterochromatins unter Aufbietung von viel 
Mühe und Scharfsinn eingehend untersucht worden. 
Während wir bisher bei der Darstellung der modernen 
zytogenetischen Ergebnisse nur die Befunde erwähnt 
haben, ohne uns im einzelnen mit ihrer Deutung zu 
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Fig.8. Schema des Mitose- und Speicheldrüsenchromosoms von 
Drosophila melanogaster (letzteres auf 1:200 verkürzt) mit Eu- und 
Heterochromatin (dunkel). Nach HANNAH. 
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Fig. 9a u. b. Schema zur Ausdehnung der empfindlichen Bereiche 
bei Nachbarschaft von Eu- mit Heterochromatin. a Für den 
yellow Genort dunkel getönt: empfindlicher Bereich bei euchroma- 
tischer Nachbarschaft. Heller getönt: empfindlicher Bereich bei 
heterochromatischer Nachbarschaft. b Die empfindlichen Bereiche 
bei Nachbarschaft mit Heterochromatin für white (3C 1 obere, 
dunkle Tönung), notch (3C 7 mittlere, hellere Tönung) und dim 
(3 D1,2 untere, dunkle Tönung). 


beschäftigen, wollen wir an dieser Stelle kurz aufzu- 
zeigen versuchen, welche Richtung die experimentelle 
Arbeit genommen hat, um die geschilderten, eigen- 
tümlichen Rückwirkungen des Heterochromatins auf 
euchromatische Genorte aufzuklären. 


Rein genetisch hat sich zunächst herausgestellt, 
daß das Heterochromatin eine Inaktivierung des Gen- 
ortes bewirkt, in dessen empfindlichen Bereich es 
gekommen ist. Ist diese Inaktivierung eine totale, 
dann verhält sich bei der Merkmalsausbildung der 
Genort so, wie wenn er ausgefallen wäre. Da durch 
Stückverlust ausgefallene Genorte den rezessiven 
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Phänotyp hervorrufen, wie wir bereits gesehen haben, 
finden wir auch hier den Umschlag vom Wildtyp zum 
rezessiven Phänotyp. Ist dagegen die Inaktivierung 
nur eine partielle, dann kann der Genort noch einen 
wechselnden Teil seiner Aktivität entfalten; in diesem 
Fall stellt sich ein intermediärer Phänotyp ein, bei 
schwächerer Inaktivierung dem Wildtyp, bei stärkerer 
Inaktivierung dem rezessiven Phänotyp genähert. 
Damit finden die Mosaike mit Eigenschaftsausprä- 
gungen zwischen Wildtyp und mutiertem Phänotyp 
ihre Interpretation. 

Zur Deutung der Labilität des Genzustandes und 
damit des Auftretens eines Mosaiks aus alternierenden 
Eigenschaften bedarf es aber der Karyologie. Wir 
sahen ja bereits, daß sich in den Speicheldrüsen 
Eu- und Heterochromatin besonders weitgehend von- 
einander unterscheiden. Zytologische Untersuchung 
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Fig. 10. Schema des Funktionsformwechsels des Zellkerns von 


Pankreaszellen unter besonderer Berücksichtigung der Kontraktions- 
änderungen an Ruhekernchromosomen, (Vereinfacht nach ALTMANN.) 


des Euchromatins in Nachbarschaft von verlagertem 
Heterochromatin zeigt nun, daß hier auch mikrosko- 
pisch faßbare Wechselbeziehungen bestehen. Das Eu- 
chromatin erweist sich ,,heterochromatisiert‘‘, d.h. es 
hat deutlich Charakteristika des Heterochromatins an- 
genommen, wobei das Wichtige für unseren Zusammen- 
hang die Tatsache ist, daß in einzelnen Speichel- 
drüsenzellen desselben Tiers der Grad dieser Hetero- 
chromatisierung stark wechselnd ist. Ein derartig 
uneinheitliches Verhalten hinsichtlich der Heterochro- 
matisierung wird daher auch in anderen Zellarten, 
etwa in den Zellen des Organs vorhanden sein, an 
welchem der entsprechende Genort merkmalsbestim- 
mend wirkt. 

Um zu unserem Ausgangspunkt zurückzufinden, 
müssen wir noch die Tatsache berücksichtigen, daß 
die zytologischen Verhältnisse in Speicheldrüse und 
Teilungsformwechsel verschieden sind; Heterochro- 
matisierung des Euchromatins bedeutet, auf den Tei- 
lungsformwechsel bezogen, eine stärkere Kontraktion 
des euchromatischen Bereichs unter dem Einfluß des 
unmittelbar benachbarten Heterochromatins, und 
zwar je stärker die Heterochromatisierung, desto 
stärker die Kontraktion. Wir wissen aber, daß das 
Heterochromatin mit seinem andersartigen Kontrak- 
tionszyklus und seiner Kondensation gerade im funk- 
tionell aktiven Intermitosekern genarm erscheint, d.h. 
nur ganz wenige Gene enthält. Wir haben somit eine 
deutliche Entsprechung zytologischer und genetischer 
Phänomene: auf der einen Seite ist Heterochromatin 
kontrahiert im funktionell aktiven Zustand des Inter- 


mitosekerns und genarm, auf der anderen Seite ist 
Euchromatin dekondensiert im Intermitosekern und 
genreich, d.h. von weittragender funktioneller Be- 
deutung. 

Damit haben wir nun die Grundbausteine für eine 
Interpretation der Rückwirkung des Heterochromatins 
auf benachbarte euchromatische Zonen zusammen- 
getragen: Die zytologische Entsprechung für die in- 
aktivierende Wirkung des Heterochromatins ist die 
Heterochromatisierung des euchromatischen Genortes. | 
Ungleicher Grad seiner Heterochromatisierung in ver- 
schiedenen Zellen und Zellkomplexen bedeutet bald 
Auspragung mehr des dominanten, bald mehr des 
rezessiven Phänotyps. Entfernung des Heterochro- 
matins durch neuen Umbau hebt jede Heterochroma- 
tisierung des euchromatischen Nachbarsegmentes auf, 
und dementsprechend erhält dann der Genort seine 
normalen Eigenschaften für die Merkmalsausbildung 
zurück. 

Diese Deutung enthält eine schwache Stelle: In 
der Speicheldrüse ist die verschieden starke Hetero- 
chromatisierung in einzelnen Zellen beobachtet wor- 
den, und wir zogen den zunächst unbewiesenen Ana- 
logieschluß, auch in den differenzierten Zellen des 
Organs läge eine ähnliche Situation vor. Für die Be- 
rechtigung unserer Auffassung sprechen nun neuere 
Befunde der zytologischen Forschung. Es ließ sich 
zeigen, daß der Zellkern an dem funktionellen Ge- 
schehen der Zelle”sich beteiligt, und darüber hinaus, 
daß häufig parallel mit dieser funktionellen Beanspru- 
chung Kondensations- und Dekondensationsvorgänge 
an den Chromosomen des Arbeitskernes vor sich gehen. 
So verdanken wir Herrn ALTMANN aus Freiburg ein 
von uns hier nur vereinfacht wiedergegebenes Schema 
des Funktionsformwechsels der Pankreaskerne (Fig.10). 
Die dabei sich abspielenden Zustandsänderungen sind 
so deutlich Änderungen im Kontraktionszustand der 
Arbeitskernchromosomen, daß danach eine Gliede- 
rung des Funktionsformwechsels in einzelne Phasen 
hat vorgenommen werden können. 

Weitere Einzelheiten hier zu erörtern, ist nicht 
notwendig; wesentlich ist in unserem Zusammenhang 
die sichtbar werdende Verknüpfung der zytogene- 
tischen Bedeutung des Heterochromatins bzw. der 
Heterochromatisierung einerseits mit der Tatsache von 
Kontraktionsänderungen an den Chromosomen des 
funktionell beanspruchten Zellkerns. Mit anderen 
Worten ausgedrückt, hat uns die Bearbeitung der 
genetischen Bedeutung des Heterochromatins hinaus- 
geführt über den eigentlichen Bereich der Genetik, 
und Vorgänge bei der Kerndifferenzierung und Kern- 
funktion beginnen plötzlich hier eine Rolle zu spielen. 
Noch allgemeiner formuliert: Uns interessierte zu- 
nächst allein der Zusammenhang von Chromosom und 
Gen und damit die Eigenschaft des Zellkerns als 
Träger des Genoms. Wir haben verfeinerte Methoden 
der Analyse angewendet, und bei der Bearbeitung des 
Heterochromatins wurde plötzlich eine andere Auf- 
gabe des Zellkerns aktuell, nämlich wesentlicher Mit- 
träger der Zellfunktion zu sein. 

In allen Bemühungen um die Aufklärung des Zu- 
sammenhanges von Chromosom und Gen kommen wir 
an der methodischen Schwierigkeit nicht vorbei, Rück- 
schlüsse auf das Gen zu ziehen aus der Feststellung 
seiner Wirkung auf ein Merkmal am Organismus, 
einem Organ oder bei Mikroorganismen an einzelnen 
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Zellen. In der Genetik war es bisher üblich, diesen 
Weg von Gen zum Merkmal als einen direkten an- 
zusehen und daher bei konstatierbaren Änderungen 
des Phänotyps die Ursache stets in einer Änderung 
des Genzustandes zu suchen. Neuere Untersuchungen 
über das Problem der Genwirkung zeigen uns aber, 
daß diese Annahme zu einfach ist; dementsprechend 
haben auch wir hier im engen zytogenetischen Rah- 
men dieselbe Erfahrung machen müssen, daß ein Rück- 
schluß vom Merkmal zum Gen nicht ohne Berück- 
sichtigung der Frage. wenigstens nach den Grundlagen 
der Genwirkung möglich ist. 

Es ist die Aufgabe eines anderen Vortrages, die 
ganze Weite dieser Fragestellung zu behandeln. Die 
folgenden, orientierenden Überlegungen erscheinen 
uns aber dennoch notwendig zu sein, um die Besonder- 
heiten des Gens — des zentralen Gegenstandes der 
Zytogenetik — schärfer herauszuarbeiten. Nach der 
geläufigen Auffassung ist das Gen ein Steuerungszen- 
trum, dessen Wirkungsort räumlich getrennt im Zyto- 
plasma liegt. Wie an anderer Stelle heute näher aus- 
geführt wird, spielen bei diesem funktionellen Ablauf 
die Enzyme eine entscheidende Rolle. Nach unserer 
Auffassung müssen sie, um aktiv in der Zelle werden 
zu können, zusätzlich noch an plasmatische Träger- 
strukturen, die wir Plasmaeinheiten nannten, ge- 
bunden sein (Fig. 11a). Nach neueren biochemischen 
Untersuchungen enthält aber nicht nur das Zyto- 
plasma, sondern auch der Zellkern Enzyme, und zwar 
in erster Linie für die Synthese bzw. den Abbau von 
Ribose-Desoxyribosenucleinsäuren, von Proteinen und 
Lipoiden. Dies ist in der Sprache der Biochemie eben 
der Ausdruck für die aktive Beteiligung auch des Zell- 
kerns am funktionellen Geschehen in der Zelle. 

Für die Fälle also, in welchen derartige Kern- 
enzyme wirksam werden sollen, sind wir gezwungen, 
den zunächst im Zytoplasma angenommenen Wir- 
kungsort der Gene ebenfalls in den Zellkern zu pro- 
jizieren. Damit kommen wir aber zu dem Schema 
der Fig. 11b. Auf dem Chromosom, an dem mit gene- 
tischen Methoden lokalisierbaren Ort befindet sich 
nach wie vor das Gen als Steuerungszentrum. Wenn 
die unter seinem Einfluß entstehenden Enzyme eben- 
falls einer Trägerstruktur bedürfen, dann haben wir 
im Zellkern analoge Bildungen wie die Plasmaein- 
heiten anzunehmen, die wir jetzt Kerneinheiten nennen. 
Wir lokalisieren sie ebenfalls auf den Chromosomen 
und nicht im Kernsaft, weil die Bildung der im Rah- 
men des Funktionsablaufs im Zellkern entstehenden 
und ans Zytoplasma abgegebenen Stoffe in Form der 
sog. Nucleolarsubstanz an den Chromosomen sich voll- 
zieht. In Beziehung auf das steuernde Gen können die 
entsprechenden Wirkungsorte entweder in der unmit- 
telbaren Nachbarschaft des Gens selbst oder in Ent- 
fernung von ihm auf demselben oder einem anderen 
Chromosom liegen. Beide Möglichkeiten sind in 
unserem Schema der Fig.11b zusammen dargestellt. 

Wir haben das Bild allein in Analogie zu dem 
Schema entwickelt, welches uns dazu diente, die be- 
sondere Stellung des Gens im Zellgeschehen zu ver- 
deutlichen. Für beide Forschungsrichtungen, die reine 
Karyologie und die uns hier allein interessierende 
Zytogenetik sind aber diese Überlegungen bedeutungs- 
voll. Einerseits eröffnet sich uns auch unter zytoge- 
netischem Aspekt das Verständnis für die zellphysio- 
logisch aktiven Orte des Chromosoms wie das 
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Nucleolarsubstanz kondensierende Segment. Unter die- 
sem Gesichtspunkt gesehen, ist es ein mit besonderen 
Kerneinheiten ausgestattetes Segment, auf deren Vor- 
handensein seine physiologische Aktivität beruht. 
Wesentlicher erscheinen uns aber hier die möglichen 
zytogenetischen Konsequenzen. 

Für den Fall nämlich, daß als Wirkungsort des 
Gens der Komplex aus Enzym und Kerneinheiten un- 
mittelbar dem Genort benachbart ist, erfassen wir mit 
den genetischen Methoden nicht nur den Genort, son- 
dern zusätzlich seinen Wirkungsort, weil eben die 
Chromosomen sowohl Träger der Erbanlagen sind als 
auch gleichzeitig funktionelle Aufgaben im Zellkern 
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Fig. 11au.b. Schema des Zusammenhangs von Gen und Funktion 
a bei Lokalisation des Funktionsortes im Zytoplasma, b. bei Lokali- 
sation mindestens eines Teiles der Funktion im Zellkern. (Original.) 


erfüllen. So gesehen, verringern sich aber die Schwierig- 
keiten der Interpretation zahlreicher neuerer zyto- 
genetischer Ergebnisse, wie etwa der Befund, daß auch 
Bruchereignisse im Abstand mehrerer Bande von be- 
stimmten Genorten ihre Mutation bewirken. 

Es ist ohne gezwungene Hilfsannahme praktisch 
nicht vorstellbar, daß das Gen selbst eine räumliche 
Ausdehnung über mehrere Bande hat und damit in 
mikroskopische Dimensionen hineinreicht. Das heißt 
aber, das Auftreten der empfindlichen Bereiche um den 
Genort bleibt unverständlich. Wird dagegen das zyto- 
genetisch lokalisierte Gen interpretiert als bereits eine 
Einheit aus Genort und Wirkungsort, dann sind die 
Fernwirkungen aus der unmittelbaren Umgebung des 
Gens leichter zu verstehen. Wir wissen, daß zur 
zytologisch oder biochemisch nachweisbaren Funktion 
zahlreiche Komplexe aus Plasma- oder Kerneinheiten 
und dem Enzym gehören. Am Wirkungsort auf dem 
Chromosom muß daher eine Zusammenlagerung zahl- 
reicher derartiger Komplexe vorliegen, und es kann 
auf diese Weise leicht zu seiner räumlichen Ausdeh- 
nung bis weit in die mikroskopische Dimension hinein 
kommen. Wird daher durch einen Bruch in diesem 
um das Gen angeordneten Wirkungsort ein Teil der 
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funktionsnotwendigen Kerneinheiten und Enzyme ab- 
getrennt, dann ist leicht einzusehen, daß dies gleich- 
bedeutend mit einer Verringerung der normalen Funk- 
tionsleistung sein kann. Unter diesem Aspekt ist auch 
leichter als mit anderen, hier nicht im einzelnen er- 
wähnten Hypothesen die ungleiche Ausdehnung der 
empfindlichen Bereiche gedeutet. Bei dem yellow- 
Genort auf dem X-Chromosom von Drosophila melano- 
gaster, den wir ja kennen gelernt haben (vgl. Fig. 3), 
ist beispielsweise links von der yellow-Bande der 
empfindliche Bereich weniger ausgedehnt; auf der 
rechten Seite ist der Bereich dagegen größer, und 
Brüche lösen hier öfters als links vom Genort Muta- 
tionen aus. In diesen Fällen sind die Kerneinheiten 
nach unserer Auffassung nicht symmetrisch um den 
Genort gelagert, sondern in größerer Zahl auf der einen 
ausgedehnteren und häufiger ,,mutativ wirksamen‘ 
Seite. 

Sie sehen, wie diese Auffassung, entwickelt durch 
Einbeziehung unserer Grunderfahrungen über das 
zelluläre Geschehen bei der Genwirkung, zum Ver- 
ständnis auch von Einzelheiten experimentell zyto- 
genetischer Arbeit verwendet werden kann. Aber es 
ist nicht der Sinn unseres Vortrages, uns nochmals in 
das Einzelne zu verlieren. Wir brechen daher an dieser 
Stelle die Darstellung der neueren Ergebnisse der 
Zytogenetik und der daraus sich ergebenden Konse- 
quenzen ab und überblicken nochmals den Gang der 
letzten Entwicklung karyotischer Vererbungsfor- 
schung: Aussagen über das Gen erhalten wir nur auf 
dem Umweg über seine Wirkung. Die Genetik nahm 
daher, um überhaupt ihre Aufgabe angreifen zu kön- 
nen, zunächst an, daß der Weg von Gen zur Eigen- 
schaft ein direkter und ungestörter ist; mit anderen 
Worten: eine bestimmte genetische Änderung einer 
Eigenschaft beruht auf einer ganz bestimmten Ände- 
rung des entsprechenden Gens. So konnte sie die ge- 
waltige Arbeit der Lokalisation der Gene auf den 
Chromosomen leisten und alle Konsequenzen heraus- 
arbeiten, die daraus folgen. Nach Vollendung dieser 
Aufgabe setzte die Feinanalyse der Beziehungen von 
Gen und Chromosom ein. An Stelle der alten Auf- 
fassung, einem bestimmten mutativen Effekt ent- 
spräche ein einheitliches mutatives Ereignis, muß die 


Feststellung treten: Ein bestimmter mutativer Effekt 
kann durch ganz verschiedene mutative Ereignisse zu- 
stande kommen, durch Änderungen im submikrosko- 
pischen Bereich, durch Änderungen in der Umgebung 
des intakt gebliebenen Genortes und sogar durch 
Änderungen der Kontraktionsverhältnisse des gen- 
tragenden Chromosomensegmentes. Damit ist aber die 
Frage nach der Genwirkung, den Vorgängen zwischen 
Genort und Eigenschaft auch in die Zytogenetik ein- 
bezogen. 


Im letzten Teil unseres Vortrages haben wir ver- 


sucht, die Wurzel der Widersprüche zwischen alter 
und neuer Auffassung des Zusammenhangs zwischen 
mutativen Ereignissen am Genort und ihrem Effekt 
aufzudecken. Wir sehen die gemeinsame Ursache 
dieser Widersprüche in der Tatsache, daß das Chromo- 
som sowohl Genträger ist als auch funktionelle Auf- 
gaben im Zellgeschehen zu erfüllen hat. Die Methoden 
der neueren Zytogenetik haben sich aber so verfeinert, 
daß sie zwangsläufig die Wechselwirkungen zwischen 
den beiden Aufgabenbereichen des Zellkerns und der 
Chromosomen miterfassen: Wir müssen damit rechnen, 
daß in der zytogenetischen Lokalisation von Genen 
mindestens in einem Teil der Fälle nicht nur der Gen- 
ort selbst, sondern auch bereits sein Wirkungsort mit- 
erfaßt ist. Wenn daher im folgenden Vortrag vom 
„Gen‘ gesprochen wird, ist diese Möglichkeit bereits 
dabei mitgedacht. 

Wir haben ‘den Versuch einer Interpretation 
neuerer zytogenetischer Ergebnisse hier erstmals zur 
Diskussion gestellt und die sie tragenden experimen- 
tellen Befunde, so gut es in der zeitlichen Kiirze gehen 
wollte, Ihnen nahe zu bringen versucht. Es ist selbst- 
verständlich, daß erst weitere, speziell in dieser Rich- 
tung angesetzte experimentelle Arbeit darüber ent- 
scheiden wird, ob diese Überlegungen auch bei wei- 
terem Fortschritt unserer Einsicht in das Gefüge 
Chromosom/Gen fruchtbar sein werden und in welcher 
Richtung sich ein Ausbau dieser zunächst recht groben 
Vorstellung als notwendig erweist. 


Forstbotanisches Institut der Universität Frei- 
burg i. Br. 


Eingegangen am 14. November 1952. 


Außerkaryotische Vererbung*). 
Von FRIEDRICH OEHLKERS, Freiburg i. Br. 


Von der karyotischen Vererbung war in dem letzten 
Vortrag die Rede, von dem also, was bei dem Ver- 
erbungsprozeB seinen Vollzug durch den Chromo- 
somenmechanismus erfährt. Zugleich zeigen sich dar- 
in — um auf den ersten Vortrag zurückzugreifen — die 
heutigen Konsequenzen aus der Wiederentdeckung der 
MENDELschen Gesetze, deren Ablauf durch eben diesen 
Mechanismus bedingt ist. Auch die experimentelle 
Mutationsforschung, die freilich ihren eigenen Ur- 
sprung hat, ist in ihrer Arbeitsweise so eng mit dem 
Geltungsbereich der MENDELschen Gesetze verknüpft, 
daß alles hier Erarbeitete: Chromosomenforschung, 
Koppelungsforschung, Genforschung in einheitlichem 








*) Vortrag, gehalten auf der Tagung der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte in Essen am 22. September 1952. 
Otto RENNER zum 70. Geburtstag gewidmet. 


Gefüge sich auf die genetische Bedeutung des Zellkerns 
bezieht. 

Die Frage, ob das Erbmaterial einer Keimzelle im 
Zellkern oder im Zytoplasma lokalisiert ist, ist schon 
alt. Nach dem Jahre 1900, insbesondere nachdem 
man die MENDELschen Gesetze dem Chromosomen- 
mechanismus der Kerne zugeordnet hatte, konnte sie 
mit größerer Präzision erneut gestellt werden, was 
denn auch bereits 1901 durch CoRRENS geschah. Man 
fragte nunmehr danach, wie weit auch andere Zell- 
bestandteile außerhalb des Zellkernes an der Uber- 
tragung von Erbanlagen beteiligt seien, wie weit es 
also eine auferkaryotische Vererbung gäbe. Und bereits 
im Jahre 1909 konnte CoRRENS ein größeres Tatsachen- 
material diskutieren, welches sich auf die genetische 
Selbständigkeit der grünen Chloroplasten bezog. Es 
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sind das bekanntlich gréBere. auBerhalb des Zellkernes 
liegende Elemente, die selbstreproduzierend sind. Nun 
gibt es solche Chloroplasten nur bei den griinen 
Pflanzen, sie bezeichnen also nur einen engen Bereich. 
Als Modellfalle freilich sind sie trotzdem von groBer 
Bedeutung geworden; es hat sich später gezeigt, daß 
die sonstigen Erbeinheiten des Zytoplasmas sich ebenso 
verhalten wie die Plastiden. 

Als erstes wollen wir uns mit dem besonderen Fall 
beschäftigen, den CoRRENS bei seinem Versuchsobjekt 
Mirabilis entdeckte, mit der. Vererbungsweise der 
Weißbuntheit. Er fand hier eine albomaculate Pflanze, 
deren Plastiden zum einen Teil-nicht ergrünen können, 
sondern weiß bleiben, so daß die Pflanze weißgrün ge- 
scheckt ist. Diese Form, als Mirabilis jalapa forma 
albomaculata bezeichnet, verhielt sich in ihren Nach- 
kommenschaften folgendermaßen. Bei Selbstbestäu- 
bungen der albomaculaten Pflanze erhielt CORRENS 
sowohl rein grüne Pflanzen als auch weißbunte als 
auch rein weiße Exemplare. Letztere sind nicht 
lebensfähig und sterben ab, wenn die Reservestoffe des 
Samenkorns verbraucht sind. Bei Kreuzungen zwi- 
schen weißbunten und grünen Pflanzen erhält man 
jeweils dann, wenn grün als Mutter und weißbunt als 
Vater verwendet wird, lediglich rein grüne Pflanzen. 
Umgekehrt: wird weißbunt als Mutter und rein grün 
als Vater in eine Kreuzung eingesetzt, so erhält man 
genau dieselbe Zusammensetzung wie dann, wenn die 
weißbunte Pflanze selbstbestäubt wird, nämlich nor- 
mal grüne, weißbunte und weiße Nachkommen. 

Aus diesen Experimenten geht einmal hervor, daß 
die MENDELschen Gesetze hier nicht zutreffen. Das 
ist auch für die Plastidenfarbe eine Ausnahme; es gibt 
eine große Anzahl von Pflanzen, bei denen die Ver- 
erbung dieses Merkmals normal mendelnd ist. Darum 
ist das Mirabilis-Beispiel besonders wichtig auch in 
seinen Einzelheiten. Zunächst ist schon das Gesetz 
der Uniformität außer Kraft gesetzt, denn die beiden 
Reziproken zwischen albomaculata und grün sind ver- 
schieden. Bei albomaculata als Mutter erhalten wir 
die ganze Serie der Übergänge zwischen rein grün, 
weißbunt und weißen Nachkommen, und bei Kreu- 
zung der grünen als Mutter mit weißbunten erhalten 
wir lediglich grüne. Ferner: die weißbunten in Selbst- 
bestäubung ergeben dasselbe Resultat, von einer He- 
terozygotie und Spaltung nach festen Zahlenverhält- 
nissen in den folgenden Generationen ist nicht die 
Rede. CorreEns hat nun in seiner großen Gewissen- 
haftigkeit gleichzeitig an denselben Exemplaren die 
Vererbung der Blütenfarbe wiederholt und hat dabei 
festgestellt, daß bei Kreuzung zwischen weißbunt mit 
weißer Blüte und grün mit roter Blüte oder umgekehrt 
genau so der exakte Vollzug der MENDELschen Gesetze 
zu Recht besteht, wie das in den anderen Fällen auch 
war. Es ist also kein Zweifel, daß nur für das Merkmal 
der Weißbuntheit das realisiert ist, was er selbst als 
„nichtmendelnde Vererbung‘ bezeichnete, und was 
wir heute ,,auBerkaryotische Vererbung‘ nennen. Die 
Vererbung der Blütenfarbe verläuft innerkaryotisch, 
also vermittelt durch den Chromosomenmechanismus 
des Zellkerns, die der Blattfarbe hier außerkaryotisch, 
außerhalb von Kern und Chromosomen, und das ent- 
scheidende Kriterium dafür ist die Verschiedenheit 
unter den Reziproken, das Nichtzutreffen des Ge- 
setzes der Uniformität. In dem Vergleich der beiden 
reziproken Kreuzungen finden wir zugleich auch das 


methodische Mittel, um den Inhalt der außerkaryoti- 
schen Vererbung zu analysieren. 

Es bleibt nun nur noch die Weißbuntheit selbst, 
d.h. die Scheckigkeit der Blätter nach weiß und grün, 
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Fig. 1. Mirabilis jalapa normal x gescheckt, und die Erfolge der 
Salbstbestäubungen beider Typen. Grün selbstbestäubt gibt immer 
nur grün. Grün 2 x gescheckt ¢ gibt immer nur grün; gescheckt 
selbstbestäubt gibt weiße, gescheckte und grüne Exemplare; ge- 
scheckt 2 x grün ¢ gibt weiße, gescheckte und grüne Exemplare. 
(Nach CorRENS 1909.) 








Fig. 2. Vererbung der Bliitenfarbe bei Mirabilis jalapa. Weiß ? x 
rot d und rot $ x weiß d ergeben in beiden Fällen das gleiche 
Resultat. Unten: Schema der karyotischen Vererbung. 


sowie die Aufsplitterung in grüne, bunte und weiße 
Pflanzen in wechselnden Zahlenverhältnissen in der 
mütterlichen Nachkommenschaft der weißbunten 
Pflanzen zu erklären. Man kann annehmen, daß die 
Weißbuntheit dadurch zustande kommt, daß in den 
betreffenden Pflanzen sowohl normale, griinwerdende 
Chlorophyllkérner vorhanden sind als auch solche, die 
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nicht zu ergrünen vermögen, also von den normalen 
abweichen. Nun wissen wir aus der Entwicklungs- 
geschichte, daß die Plastiden selbständige Elemente 
der Zelle sind. Sie können nie neugebildet werden, 
sondern entstehen nur durch Teilung von ihresgleichen. 


Plastiden 
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Fig. 3a—d. Schema zur Erklärung der Vererbung der mosaik- 
artigen Buntblättrigkeit durch eine Ergrünungsunfähigkeit der 
Plastiden. a Befruchtung einer Eizelle, die teils normale, teils er- 
grünungsunfähige (mutierte) Plastiden enthält; b u. c Verteilung 
der beiden Plastidensorten bei der Zellteilung; d Zellen im Pflanzen- 
gewebe auf einem Übergangsgebiet zwischen einem rein grünen und 
einem nicht ergrünten (weißen) Stück. Die Chromosomen sind 
schraffiert, die normalen Plastiden schwarz, die mutierten punktiert 
gezeichnet. (Nach Künn, Grundriß der Vererbungslehre, 2. Aufl., 
1950, S. 101.) 


Epilobium hirsutum 


Epilobium 
hirsutum xroseum 


Epilobium 
roseum x hirsutum 
Fig. 4. Epilobium hirsutum $ x E. roseum d und E. roseum 2 x 
hirsutum ¢. Die reziproken Bastarde sind deutlich verschieden. 


Geht man nun einen Schritt weiter und nimmt gleich- 
zeitig an, daß mit dieser Teilung auch der besondere 
Charakter des Plastiden-Elters auf die Plastiden-Nach- 
kommen übertragen wird, daß also aus grünen Pla- 
stiden immer nur grüne, aus nichtergrünungsfähigen 
immer nur ebensolche entstehen, dann ist der Erbgang 
der weißbunten Pflanzen schon völlig erklärbar. Wir 


stellen uns vor, daß eine grüne Pflanze aus Eizellen 
entsteht, die nur normale, ergrünende, eine weiße aus 
solchen, die lediglich nichtergrünungsfähige, und daß 
endlich weißbunte Pflanzen aus Eizellen entstanden 
sind, die beide Sorten von Plastiden enthalten, also 
gemischt sind. Im Laufe der Entwicklungsgeschichte 
können nun sowohl Zellgruppen entstehen, die die 
rein grünen, als auch andere, die die abweichenden 
Plastiden enthalten. So kommen die größeren oder 


geringeren Scheckungsflecken an den Pflanzen oder, 


gar schließlich die rein grünen oder weißen Äste zu- 
stande. Das Merkmal ‚Weiße Blattfarbe“ als isolierter 
Fleck oder an einer ganzen Pflanze wird also durch 
die Nichtergrünungsfähigkeit von bestimmten Pla- 
stiden veranlaßt, die als solche eine Veränderung, eine 


„Mutation“ erfahren haben. In der Übertragung 


dieses mutativ-abweichenden Charakters sind sie hier 
unabhängig von dem übrigen genetischen Gefüge der 
betreffenden Pflanze. Kommt ein Kern von einer 
weißbunten Pflanze in eine mit normalen Plastiden 
versehene Eizelle hinein, so ist alles in Ordnung, die 
Nachkommen werden rein grün ; umgekehrt, kommt ein 
Kern von einer grünen Pflanze in eine Eizelle hinein, 
die teilweise oder vollständig abweichende Plastiden 
enthält, so kann auch er nichts an dem Zustand der 
Plastiden ändern, die Pflanze wird weißbunt oder 
weiß. Hiermit haben wir bereits ein vollkommenes 
Schema für die außerkaryotische Vererbung gewonnen. 

Die Aufklärung des Erbverhaltens der Weißbunt- 
heit selber ist, wie gesagt, deswegen von nicht allzu 
tiefgreifender Bedeutung gewesen, weil sie prinzipiell 
auf die grünen Pflanzen beschränkt ist. Wichtiger 
wurde die Angelegenheit, als man dazu überging, die 
Mitwirkung des Zytoplasmas am Erbvorgang nach 
dem gleichen Schema als außerkaryotische Vererbung 
in Betracht zu ziehen. Nach dem Vorhergehenden 
werden wir etwas derartiges überall dort zu erwarten 
haben, wo sich Verschiedenheiten unter reziproken 
Kreuzungen finden. Das ist nun heute in umfang- 
reichem Maße erfolgt, vor allem bei den Pflanzen, bei 
denen es leichter ist, Artbastardierungen, die relativ 
häufig solche Differenzen zeigen, zu realisieren. Doch 
sind — wenn auch seltener — die gleichen Befunde 
bei Tieren, neuerdings schließlich auch bei Drosophila 
erfolgt. Wir verwenden als Beispiel die Kreuzungen 
in der Gattung Epilobium, dem Weidenröschen (Fig. 4). 
Kreuzt man Epilobium hirsutum x E.roseum und rezi- 
prok, so bekommt man dann, wenn E. hirsutum Mutter 
ist, kleine gehemmte sterile Pflanzen, dann, wenn E. ro- 
seum Mutter ist, normale Bastardpflanzen. Man kann 
in diesem Fall voraussetzen, daß die Kernkombination 
in den beiden reziproken Kreuzungsserien die gleiche 
ist; die Differenzen also, die sich bei dem Vergleich 
der beiden Serien A? X BS und B29 XAg¢ ergeben, 
sind auf Unterschiede in den auBerkaryotischen Erb- 
elementen, in diesem Fall auf das Zytoplasma, zuriick- 
zufiihren. Und die weitere Analyse dieser Serien kann 
dann im einzelnen AufschluB geben. 

Es kann nun sein, daB der Vergleich der beiden Serien 
von reziproken Kreuzungen nicht möglich ist, etwa 
weil eine Kreuzung nur in einer Richtung zu lebens- 
fähigen Formen führt. Man kann nun trotzdem zu 
vergleichbaren Typen kommen, dadurch nämlich, daß 
man einen der Bastarde ständig mit seinem Vater 
rückkreuzt, so lange bis sich das Genom des Vaters 
rein im Plasma der Mutter befindet. Diesen so ge- 
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wonnenen Typus vergleicht man mit dem reinen Vater- 
typus, also 


(A2 x BS) x BS x BS... x Be 
verglichen mit 
(B2xBs)xBsxBé...xBé. 


Wenn schließlich nach einer größeren Anzahl von Ge- 
nerationen noch eine Differenz übrig bleibt, ist sie die- 
jenige, die durch die beiden Plasmen A und B® ver- 
anlaßt wurde. 

Wenn man nun mit einer dieser Methoden faßbare 
Unterschiede unter den beiden Vergleichsserien auf- 
gefunden hat, dann erhebt sich die entscheidende 
Frage, wie sie zu interpretieren sind. Gibt es wirklich 
erbliche Elemente, die durch das Zytoplasma von Ge- 
neration zu Generation übertragen werden, oder sind 
diese empirischen Befunde anders zu erklären ? 

Zunächst müssen wir uns klar machen, daß es 
andere Phänomene gibt, die auch mit einer Funktion 
des Zytoplasmas zusammenhängen, die man aber mit 
Recht aus dem Bereich dessen ausgeschlossen hat, 
was man unter erblicher Übertragung versteht. Es 
sind das die Phänomene der Prädetermination und 
der Dauermodifikation. 

Der klarste Fall einer Prädetermination ist bei der 
Schlammschnecke Linnaea aufgefunden worden. Die 
meisten dieser Tiere besitzen ein rechtsgewundenes 
Gehäuse. Es gibt aber nun auch eine linkswindende 
Rasse, und diese unterscheidet sich von der rechts- 
windenden D durch eine einfach mendelnde Erban- 
lage d. Die Anlagen müssen sich also dementsprechend 
im Kern, also im Genom befinden. Das Merkwürdige 
ist aber, daß bei den Kreuzungen der Phänotypus, 
welcher der genotypischen Konstitution der Tiere ent- 
spricht, immer erst um eine Generation später mani- 
fest wird, als die genomatische Konstitution besteht 
(vgl. Schema Fig. 5). Dadurch kommt in der F, der rezi- 
proken Kreuzungen eine Verschiedenheit zustande. 
Dx.d ist rechtswindend, d x D ist linkswindend. Der 
Genotypus beider Kreuzungen ist Dd. So ist also, da 
D über d dominant ist, das Plasma der Mutter maß- 
geblich. Dementsprechend verschwindet der Unter- 
schied in der F,; sie ist in allen Individuen gleich. Erst 
in der F, treten wieder linksgewundene Tiere auf. 
Dieser Befund ist, wie oben schon gesagt, am einfach- 
sten zu erklären, wenn,man annimmt, das Merkmal 
der Windung werde unmittelbar vom Plasma der 
Eizellen ausgebildet. Dieses Plasma der Eizellen rich- 
tet sich aber in seiner Ausbildungstendenz nach dem 
Genotypus der Mutter. Da nun im Genotypus D 
über d dominiert, liefert eine Dd-Mutter stets Nach- 
kommen vom Phänotypus D. Eine dd-Mutter da- 
gegen hat einheitliche Nachkommen, die den dd- 
Phänotypus aufweisen. Wir sehen also: das Plasma 
ist passiv, es vermittelt nur die Ausbildungstendenz 
des Kernes, jedoch nur begrenzt auf eine Generation. 
Damit ist sie abgeklungen, und die nächste Eizelle 
wird durch den neuen eigenen Genotypus bestimmt. 
Das Zytoplasma der Eizelle besitzt also im Hinblick 
auf das Windungsmerkmal keine Selbständigkeit, 
sondern wird dazu durch den Kern ,,pradeterminiert“. 

Es fragt sich nun, ob diesem hier gegebenen Be- 
weise fiir eine Prädetermination eine allgemeinere Be- 
deutung insofern zukäme, als alle solche Erschei- 
nungen, die zu reziprok verschiedenen Kreuzungen 
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führen, auf Prädetermination des Plasmas durch den 
Kern zurückzuführen seien. Dann würde natürlich das 
Plasma als selbständige Vererbungseinheit der Orga- 
nismen wegfallen. Es kommt hinzu, daß noch eine 
andere Möglichkeit besteht, wodurch dem Plasma be- 
stimmte, später wieder verschwindende Eigenschaften 
aufgezwungen werden können. Es sind das sehr ein- 
greifende Einwirkungen äußerer Bedingungen, Tem- 
peraturen, die bis hart an die Grenze des Erträglichen 
gehen, Giftwirkungen und ähnliches. Diese Verände- 
rungen können zu phänotypischen Effekten führen und 
auch über einige Generationen hinweg erhalten blei- 
ben. Man pflegt diese Erscheinungen als ,,Dauer- 
modifikationen‘ zu bezeichnen. Das Entscheidende 
dabei ist, daß sie auch stets nach einigen Generationen 
wieder abklingen. 

Aus den eben gegebenen Ableitungen geht hervor, 
daß man jeweils dann, wenn man plasmatische Ein- 
flüsse als Prädetermination oder als Dauermodifika- 
tion erklären will, zugleich auch nachweisen muß, daß 
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Fig. 5. Erbgang der Windungsrichtung bei der Schnecke Limnaea 

stagnalis, r rechts gewundene, / links gewundene Schale, D Gen 

für Rechtswindung, d Gen fiir Linkswindung. (Nach Versuchen 

von Diver, Boycott u.a. aus PLracce.) (Aus Künn, Grundriß 
der Vererbungslehre, 2. Aufl., 1950, S. 192.) 


sie nach einigen Generationen verschwinden; oder 
umgekehrt, will man auBerkaryotische Einfliisse als 
erbliche erweisen, so muß man zeigen können, daß sie 
konstant auch gegen den Einfluß eines fremden Kernes 
durch beliebige Generationen erhalten bleiben. So ist 
es zu verstehen, daß auf die Beweisführungen für die 
Konstanz der plasmatischen erblichen Elemente so 
sehr viel Zeit und Mühe verwendet wurde. Wir wollen 
im folgenden kurz einen Blick darauf werfen. 

Die eindrucksvollste Konstanzprüfung ist diejenige 
von MICHAELIS. Er arbeitete mit dem Bastard zwischen 
Epilobium luteum x hirsutum, der im männlichen 
Geschlecht steril ist. MıcHAELIs machte nun Rück- 
kreuzungen mit dem Vater hirsutum durch nunmehr 
25 Generationen. Es ist kein Zweifel, daß dadurch 
das Genom von E. hirsutum rein in das Plasma von 
E. luteum übertragen wurde. Der Nachweis, daß bis 
zur 25.Generation die Sterilität im männlichen Ge- 
schlecht erhalten blieb, zeigt eine nachdrückliche 
Plasmawirkung. Solche Konstanzprüfungen sind noch 
eine ganze Reihe gemacht worden. Besonders FRITZ 
VON WETTSTEIN, der bei seinen Moosversuchen als 
einer der ersten plasmatische Vererbung konstatierte, 
hat sein Material mit besonderer Sorgfalt in dieser 
Hinsicht ausgewertet. Stets haben sie das gleiche 
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Resultat.ergeben. Indessen haben sich auch die Zweifel 
wieder gemeldet. Es besteht immer die Möglichkeit 
zu argumentieren: man züchte noch einige Genera- 
tionen weiter, und dann wird sich doch noch zeigen, 
daß die plasmatischen Einflüsse nur Dauermodi- 
fikationen waren. So ist es notwendig, von dieser 
Art der Beweisführung loszukommen und unabhängig 





Fig. 6. Streptocarpus Wendlandii x 


Fig. 7. Streptocarpus Rexii x Wendlandii. Die Blüte 

Rexii. Die Blüte ist weiblich, da die ist insofern stärker männlich, als die Fertilität des 

Antheren fehlen. (Aus OEHLKERS Fruchtknotens herabgesetzt ist. Zu sehen ist eine 
1938.) 


davon die Konstanz des plasmatischen Einflusses 
nachzuweisen. 

Das ist durch meine Kreuzungsarbeiten in der 
Südafrikanischen Pflanzengattung Streptocarpus in- 
zwischen geschehen. Die Arten dieser Gattung kann 
man in sehr vielen Fällen untereinander kreuzen und 
die Kreuzungen analysieren; sie zeigen sehr eingrei- 
fende reziproke Verschiedenheiten, die auf die Mit- 
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Fig. 9. Schema der Verteilung der geschlechtsbestimmenden Fak- 
toren in Kern und Plasma bei Streptocarpus Rexii und Wendlandii 
und ihren Kreuzungen und Riickkreuzungen. 





wissenschaften 


wirkung des Plasmas bei der Vererbung schlieBen 
lassen, wobei besonders die Geschlechtsausprägung 
davon betroffen ist. Sämtliche Ausgangspflanzen sind 
normale Zwitter, d.h. sie besitzen in ihren Blüten einen 
funktionierenden Fruchtknoten und zwei funktio- 
nierende Staubblätter. Bei der Kreuzung Str. Wend- 
landii x Rexii (Fig.6) ist die F, weiblich insofern, als 





Fig. 8. Streptocarpus (Wendlandii x 
Rexii) x Rexii. Blüte mit verweib- 
lichtem Androezeum. (Aus OEHLKERS 
Veränderung nicht. (Aus OEHLKERS 1938.) 1938.) 

* 


den Staubblättern die Antheren fehlen, diese also funk- 
tionslos sind, und es funktioniert nur der Fruchtknoten. 
In der Kreuzung Str. Rexii x Wendlandii (Fig.7) da- 
gegen ist eine ähnliche Verschiebung des Geschlechts 
erfolgt in dem Sinn, daß die Blüten stärker männ'.h 
geworden sind: die Fertilität des Fruchtknotens ist 
zwar nicht völlig aufgehoben, immerhin herabgesetzt. 
Wenn man nun diese beiden Kreuzungen jeweils mit 
dem Vater rückkreuzt, also Str. (Wendlandii x Rexii) 
x Rexii (Fig.8) und Str. (Rexiix Wendlandii) x Wend- 
landii, dann bekommt man in der jeweiligen Rück- 
kreuzungsgeneration eine Spaltung von 1:4 nachsolchen 
Pflanzen, welche in der F, auftreten und solchen, die nun 
das in der F, schon deutliche Merkmal noch gesteigert 
zeigen. So bekommen wir in der Kreuzung Str. (Wend- 
landii x Rexii) x Rexii 50% Pflanzen ohne Antheren 
und 50% Pflanzen, bei denen die männlichen Organe, die 
Antheren, weiblich ausgebildet werden, im extremen 
Fall als reguläre Fruchtknoten, und in der anderen 
Kreuzung ist es entsprechend, wir bekommen dort 
Pflanzen, die tatsächlich rein männlich sind und einen 
funktionslosen Fruchtknoten haben. 

Diese Resultate, die sich durch eine große Anzahl 
von anderen Versuchen vollkommen haben sichern 
lassen, sind nur dann zu verstehen, wenn wirannehmen, 
daß in jeder der beiden Ausgangsformen ein verschie- 
denartiges Balanceverhältnis in der Ausprägung des 
Geschlechts zwischen Kern und Plasma besteht. Wie 
das im einzelnen zu denken ist, zeigt das beifolgende 
Schema (Fig.9), auf das ich nur verweise, denn das Ent- 
scheidende für unsere Frage ist: Bei keiner der mög- 
lichen Interpretationen dieser Versuche kommt man um 
die Tatsache herum, daß bereits in den Ausgangsformen 
eine Differenz in der erblichen Tendenz hinsichtlich 
der Geschlechtsausbildung im Kern und im Plasma 
besteht. Die normale Zwittrigkeit kann nur so in den 
beiden Typen zutage kommen, daß sich im einen Fall 
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eine.schwache männliche Tendenz im Kern und eine: 


starke männliche Tendenz im Zytoplasma befindet 
und in dem anderen Fall das Umgekehrte. Genau so 
natürlich bezüglich des weiblichen Geschlechts. Das 
setzt nun weiter voraus, daß diese Differenz mit der 
Artdifferenzierung in der Gattung Streptocarpus ent- 
standen ist, also Generationen von phylogenetischer 
Größenordnung überdauert hat. Hier ist also nicht 
erst eine Differenz durch eine Kreuzung herbeigeführt, 
sondern sie besteht schon von vornherein. Damit ist 
der lange angestrebte Beweis für die Selbständigkeit 
und Konstanz des plasmatischen Faktors endgültig 
geworden. FRITZ von WETTSTEIN hat schon im Jahre 
1928 im Anschluß an seine Moosversuche das Gesamt- 
material, welches durch das Zytoplasma als Erbgut 
weitergegeben wird, das Plasmon genannt, im Gegen- 
satz zu dem Genom, der Gesamtheit der durch den 
Kern vererbten Erbeinheiten. Wir werden also fortan 
von diesem Plasmon als dem plasmatischen Erbanteil 
zu sprechen haben. i 

In dem eben gegebenen Abschnitt haben wir uns 
klar gemacht, daß ein selbständiges Plasmon vor- 
handen ist. Wir müssen nun weitergehen und uns 
davon überzeugen, wie dieses Plasmon im Erbzu- 
sammenhang nun eigentlich wirkt. Darüber sind im 
Laufe der Zeit auch eine ganze Reihe verschiedener 
Meinungen entstanden. Wir vertreten heute die Auf- 
fassung, daß das Plasmon zwar ein selbständiger ge- 
netischer Faktor ist, der auf Selbstreproduktion der 
plasmatischen Einheiten beruht und als solcher von 
Generation zu Generation weitergegeben wird, daß 
aber dieser plasmatische Faktor merkmalsbestimmend 
nur im Zusammenwirken mit einem Erbfaktor aus dem 
Kern ist. Wie etwas derartiges zu denken ist, können 
wir wiederum aus unserem eigenen Arbeitsgebiet an 
der Gattung Streptocarpus erläutern. Die Strepto- 
carpus-Arten gehören zu den Tubifloren, besitzen also 
verwachsenkronblättrige Blüten. Bei der Kreuzung 
zwischen Str. Wendlandii und Str. Rexii, die beide 
verwachsenkronblättrige Blüten haben, ist die F, nor- 
mal verwachsenkronblättrig (Fig. 10), in der F, dagegen 
der beiden reziproken Bastarde ergibt sich ein charakte- 
ristischer Unterschied. In der F, des Bastardes Str. 
Rexii x Wendlandii finden sich rein verwachsenkron- 
blättrige Blüten, in der F, des Bastardes Str. Wend- 
landii x Rexii hingegen finden sich ®/, verwachsenkron- 
blättrige und!/, solche Blüten, bei denen die fünf Kron- 
blätter voneinander frei sind (Fig. 11), d.h. es besteht 
eine klare MENDEL-Spaltung nach einem bestimmten 
Erbfaktor, der nur in einem der beiden Plasmen 
manifest wird. Die Interpretation dafür ist folgender- 
maßen. Die Art Str. Rexii ist genetisch homozygo- 
tisch in dem Erbfaktor schiz schiz, wodurch Freikron- 
blättrigkeit zustande gebracht wird. Es besitzt aber 
ein Plasma, welches die Manifestation dieses Erbfak- 
tors nicht erlaubt, also ist Str. Rexii dauernd ver- 
wachsenkronblättrig. Str. Wendlandii besitzt in sei- 
nem Kern den dominanten Faktor Schiz Schiz für 
Verwachsenkronblättrigkeit, das Plasma von Wend- 
landii hingegen erlaubt die Manifestation des Faktors 
schiz. Wenn also die Heterozygotie Schiz schiz im 
Plasma von Wendlandii angerichtet wird, kann er 
sich homozygotisch manifestieren, im Plasma von Str. 
Rexii hingegen nicht. 

Wir haben diese Vorstellung nun auf die übrigen 
Formen plasmatischer Vererbung übertragen und 


nehmen an, daß bestimmte Erbfaktoren, die im Kern 
vorhanden sind, durch bestimmte im Plasmon liegende 
Erbeinheiten entweder gefördert oder gehemmt oder 
völlig ausgeschaltet werden können. Der Kern über- 
trägt also mit dem Genom, den Chromosomen und Genen, 
die Bestimmungseinheiten, das Plasma überträgt mit 
dem Plasmon als Erbmaterial die Entfaltungseinheiten. 
Mit der Frage nach der Übertragung der Einheiten, 





Fig. 10. 
Streptocarpus (Rexii x Wendlandii) x Rexii. 
Zweiblütige Infloreszenz mit normal sympe- 
talen Blüten. (Aus OEHLKERS 1933.) 





Fig. 11. 
Streptocarpus (Wendlandii x 
Rexii) x (Rexii x Wendlandii). 
Blüten mit geschlitzter Krone. 

(Aus OEHLKERS 1938.) 


ob durch Kern oder Plasma, bewegen wir uns im 
Bereich der Vererbungslehre, mit der Frage nach der 
Merkmalsbestimmung hingegen haben wir bereits einen 
Schritt in die Entwicklungsphysiologie hinein getan. 
Die Wirkungskombination zwischen Genom und Plas- 
mon ist also bereits ein Teil der Entwicklungsphysio- 
logie. Fiir die weitere Analyse des ganzen Phanomens 
ist es notwendig zu wissen, wie das Plasmon eigentlich 
konstituiert ist. Der Ausdruck v. WETTSTEINs ,,Plas- 
mon“ bedeutet die Gesamtheit der im Zytoplasma ent- 
haltenen Erbeinheiten. Wie aber ist diese Gesamtheit 
nun eigentlich im einzelnen konstituiert ? 

Ein Beispiel neuer amerikanischer Forschung aus 
den Arbeiten SONNEBORNs scheint mir geeignet, den 
Zugang zu diesen Gebieten zu eröffnen. Zwar ist es 
ein-an das Pathologische grenzender Sonderfall, doch 
als Gedankenmodell ebenso anschaulich wie instruktiv. 


6* 
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Bei Paramaecium, einem einzelligen chlorophyllosen, 
also tierischen Organismus, fand man bei bestimmten 
Stämmen als erblich fixierte Eigenschaft die Fähigkeit, 
einen Stoff, das Paramaecin, auszuscheiden, ein Gift, 
das andere Paramaecien tötet. Die Eigenschaft, den 
Stoff zu produzieren, schützt zugleich die ausscheiden- 
den Zellen selbst vor dem Angriff der Substanz. Die ge- 
netische Analyse (Fig. 12) zeigte genau dasselbe wie bei 
dem oben erwähnten Blütenmerkmal von Streptocar- 
pus: es bedarf eines im Kern lokalisierten Erbfaktors 
(in Abkürzung mit K bezeichnet), um die Eigenschaft 
der Paramaecin-Ausscheidung hervorzurufen, oder 
daneben auch eines Faktors im Zytoplasma, x genannt, 


gamie 





50% 


50% 





50% 50% 


Fig. 12. Schema der Verteilung von killer-Paramaecien und nor- 

malen Paramaecien bei der Kreuzung killer x normal. Die Spaltung 

nach dem Faktor Kk findet nur in den X-haltigen Individuen phaeno- 
typischen Ausdruck. (Aus SONNEBORN 1947.) 


ohne den der karyotische Faktor wirkungslos ist. 
Auch hier muß, wie stets bei plasmatischer Vererbung, 
der zytoplasmatische Faktor selbst reproduzierbar 
sein, damit jede Zelle als Abkömmling ebenso wie von 
dem übrigen protoplasmatischen Material genügend 
von x erhält. Diese Selbstreproduktion von x im Zyto- 
plasma erfolgt freilich nur dann, wenn in dem Kern 
des betreffenden Stammes der Faktor K vorhanden 
ist. Fehlt er, so hört nach einiger Zeit die Selbst- 
reproduktion von x auf, es verschwindet aus der Zelle. 
Ist es aber einmal verschwunden, so vermag es auch 
der Faktor K nicht wieder zu bilden, es ist kernunab- 
hängig. Sodann hat sich zeigen lassen, daß das Tempo 
der Selbstreproduktion eine andere Temperaturab- 
hängigkeit besitzt als die Teilungsrate der ganzen Zelle. 
Bei hohen Temperaturen ist die Geschwindigkeit der 
Zellteilungen gesteigert, die der x-Reproduktion aber 
offenbar nicht, so daß x im Laufe der beschleunigten 
Zellreproduktionen an Konzentration abnimmt und 
damit auch seine Wirksamkeit bei der Manifestation 
der Paramaecin-Ausscheidung. Bei Einwirken tiefer 
Temperaturen wird die Zellteilung verlangsamt, die 
#-Reproduktion dagegen kaum, so daß nunmehr eine 
Anreicherung davon im Zytoplasma bis zum Maximum 
stattfinden kann. Das Ganze ist ein eindrucksvoller 
Beweis für die Selbständigkeit des Plasmons. Ein 
letzter Befund ist nun noch in unserem Zusammen- 
hang von besonderer Bedeutung geworden. Es hat 
sich nämlich gezeigt, daß die mit x versehenen Para- 
maecien in ihrem Zellplasma gleichzeitig Nukleo- 
protein-haltige Partikel aufweisen, die verschwinden, 


wenn sich im genetischen Versuch erweist, daß x nicht 
mehr da ist. Und damit eine normale x-Funktion 
zustande kommt, muß die Anzahl der Partikel etwa 
250 sein. 

Diese Untersuchungen an Paramaecien haben ge- 
zeigt, daß in dem Plasmon eine verhältnismäßig hohe 
Anzahl von Einzelpartikeln als Wirkungseinheiten für 
eine bestimmte Eigenschaft vorhanden sind. Dabei 
ist es durchaus möglich, daß in einem solchen Einzel- 
partikel eine ganze Reihe von plasmonischen Eigen- 
schaften zusammen übertragen werden, und es ist 
weiter denkbar, daß es mehrere solcher Systeme von 
Einzelpartikeln gibt, die in einer bestimmten Vielzahl 
vorhanden sein müssen. Wie das im einzelnen vorstell- 
bar ist, hat MARQUARDT kürzlich im Zusammenhang 
mit den Arbeiten von Epuruss! über die Genetik der 
Enzymproduktion bei Hefen gezeigt. Es ist eine in 
der Biochemie schon länger bekannte Tatsache, daß 
die Enzymproduktion der Hefen mit den im Zyto- 
plasma vorhandenen Mitochondrien zusammenhängt. 
Man braucht also nur einen Schritt weiter zu gehen und 
anzunehmen, die Mitochondrien seien die Trägersub- 
stanzen für die von den Genen im Kern erzeugten 
Gensubstanzen, die — auf den Hefefall bezogen — 
ohne diese nicht zu aktuellen Enzymen werden können, 
dann hat man eine Beziehungskette, die dem geforder- 
ten Zusammenhang von Genom und Plasmon ent- 
spricht. Ob wir uns freilich mit den Mitochondrien wirk- 
lich noch im Bereich des Plasmons befinden und nicht 
schon längst durch eine sehr große Reihe zwischen- 
geschalteter Abläufe mitten in der Entwicklungs- 
physiologie angelangt sind, ist noch eine offene Frage. 

In einer einzelnen Zelle gibt es keinen festen Me- 
chanismus, der die Verteilung der im Zytoplasma vor- 
handenen Einzelelemente, Plastiden und Mitochon- 
drien, bei einer Zellteilung regelt. So ist es durchaus 
möglich, daß in Fällen, in denen es unter bestimmten 
Einzelelementen in einer Keimzelle zu einer Mischung 
gekommen ist, nun auch in dem daraus hervorge- 
gangenen Gewebe einer vielzelligen Pflanze oder den 
einzelligen Abkömmlingen eines Einzellers zu Ent- 
mischungen kommt. Daß es solche Mischungen und 
Entmischungen faktisch gibt, kann man an den Chloro- 
plastengemischen nachweisen. Durchaus möglich, daß 
sie auch im Plasmon vorkommen. Damit sind wir nun 
bei einem weiteren Phänomen angelangt, das zum 
erstenmal in den Forschungen von HARDER 1927 auf- 
tauchte und in neueren Arbeiten von BRÜCHER, MI- 
CHAELIS und Ross, vor allen Dingen jedoch von MIı- 
CHAELIS, mit besonderem Nachdruck ausgearbeitet 
wurde. Es sind das die plasmonischen Veränderungen, 
die sozusagen auf einer plasmonischen Heterozygotie 
in einer Keimzelle, also in einem Gemisch zweier Plas- 
mone und nachfolgender Entmischungen im Zellge- 
webe zustande kommen. HARDER hatte mit Pilzen ge- 
arbeitet. Bei diesen kommt infolge der Somatogamie 
bei jedem Sexualprozeß ein massiver Plasmaübertritt 
zustande. Bei den Epilobien, mit denen BRÜCHER und 
MICHAELIS arbeiteten und analoge Erscheinungen 
fanden, besteht eine Pollenschlauchbefruchtung. Es 
ist also daraus zu schließen, daß auch durch den 
Pollenschlauch in wechselnder Menge plasmatische 
Elemente mit in die Eizelle eintreten können. 

MICHAELIS hat Kreuzungen zwischen E. hirsutum 
und E. parviflorum gemacht und dabei konstatiert, 
daß bei Verwendung des E. hirsutum als Mutter sehr 
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schwere Wachstumsstérungen festzustellen sind. Wenn 
man nun diese im Wuchs gehemmten Bastarde, die 
klein und krüppelhaft, aber verhältnismäßig vital sind, 
überwintert und im nächsten Jahr wieder austreiben 
läßt, dann zeigt sich nicht nur, daß man nunmehr 
verhältnismäßig normale Sprosse bekommt, sondern 
vor allen Dingen auch, daß man sehr eigentümliche 
Mischtypen zwischen den beiden Reziproken erhält. 
Ein Teil dieser Mischtypen kann sich im Laufe des 
Wachstums noch weiter verändern in einer Weise, 
die darauf hindeutet, daß die Entmischung der durch 
das Plasmon bestimmten Eigenschaften im folgenden 
Jahr noch weitergeht. Zwar sind die Meinungen über 
diesen Fall noch keineswegs übereinstimmend; daß 
aberzytoplasmatische Mischungen und Entmischungen, 
also plasmonische Heterozygotie und fortschreitende 
Homozygotie, wie wir in Analogie zum Genom nun 
sagen können, daran einen bedeutenden Anteil habeu, 
darüber dürfte wohl kein Zweifel mehr bestehen. Die 
Versuche von MIcHAELIs bilden eine weitere Bestäti- 
gung dafür, daß eine bestimmte plasmonische Eigen- 
schaft auf der Anwesenheit einer größeren Anzahl von 
Einzelelementen im Zytoplasma beruht. 

Endlich noch ein letztes Problem: FRITZ von WETT- 
STEIN hatte bei seinen Moosversuchen konstatiert, daß 
die plasmonischen Differenzen bei Sippen kaum merk- 
lich, bei Arten entschieden und bei Gattungen ein- 
schneidend sind. Meist sind die Artbastardierungen 
das Feld, auf dem sie konstatiert werden. Demgegen- 
über ist es recht bedeutungsvoll, daß erst SCHWEMMLE 
und später MICHAELIs plasmonische Differenzen von der 
Größenordnung, wie sie sonst nur bei Artbastardierun- 
gen festzustellensind, auch bei Sippenbastarden fanden. 
MICHAELIS machte Kreuzungen unter Sippen von E. hir- 
sutum, das eine außerordentlich weitverbreitete Form 
ist, und er untersuchte Kreuzungen unter mehr als 
300 Herkünften. Dabei fand er in einigen Fällen rezi- 
proke Differenzen, die zu einer schweren Hemmung 
des Gesamtwuchses führen können. So ist beispiels- 
weise das Plasmon der E. hirsutum-Sippe aus Jena 
besonders eingreifend für die Genome vieler anderer 
Epilobium-Sippen; ihre Gene manifestieren sich darin 
nur mangelhaft und schlecht, so daß gestauchte oder 
krüppelhafte und sterile Formen zustande kommen. 
Daraus geht klar hervor, daß plasmonische Differenzen 
im Laufe der jüngsten Phylogenie mit der Entstehung 
von Sippendifferenzen ebenfalls entstanden sein 
müssen. Es ist zu fragen, ob es in ähnlicher Weise wie 
im Genom auch im Plasmon Mutationen gibt. 

Das legt die Frage nahe, ob es auch plasmonische 
Mutationen gibt, die sich im Experiment konstatieren 
lassen. Zweierlei ist dabei in Betracht zu ziehen. 


Wenn man durch Temperatureinwirkung bei den 
x-haltigen Paramaecien-Stämmen eine Verringerung 
der Teilungsrate dieser Partikel zustande bringt, so 
daß sie schließlich aus gewissen Zellnachkommen- 
schaften völlig verschwinden, dann wird dadurch 
zweifellos eine irreversible Veränderung im Plasmon 
herbeigeführt. Solange man eine Verdoppelung der 
Chromosomenauflage durch die Einwirkung von Tem- 
peraturstößen oder von Colchicin als eine Genmuta- 
tion bezeichnet, wird wohl nichts anderes übrig bleiben, 
als auch hierauf den Begriff der Mutation anzuwenden. 
Es ist das eine etwas heikle und nicht leicht zu über- 
sehende Angelegenheit, bei der einem nicht ganz wohl 
ist; wir wollen sie darum auch offen stehen lassen. 

Nun die andere Möglichkeit: Wie verhält es sich 
nicht mit dem Verlust, sondern mit den Änderungen 
plasmonischer Einheiten? Im Experiment gefunden 
hat bisher KAPpPERT einmal eine Pflanze, die eine plas- 
monische Änderung erfahren hat. Welcher Art diese 
Veränderung in dem hier gegebenen Sinne war, ließ sich 
natürlich nicht entscheiden. Auch durch Einwirkung 
von Röntgenstrahlen und Chemikalien hat sich bisher 
kaum etwas Greifbares ergeben. Bedeutet das, daß 
das Plasmon gegenüber dem Genom eine ungleich viel 
größere Stabilität besitzt? Oder bedeutet das nur, 
daß faktisch jedes plasmonische Einzelelement aus 
einer sehr großen Anzahl von Plasmoneinheiten be- 
steht? Dann ist es freilich unwahrscheinlich, daß sich 
ein einzelnes geändertes Element bei den Teilungsab- 
läufen so durchsetzt, daß auch nur eine Zelle damit 
erfüllt wird. Ist es nicht vielmehr viel wahrschein- 
licher, daß es in der Konkurrenz um die Teilungs- 
geschwindigkeit unterliegt ? 

Mein Vortrag schließt mit einer Anzahl unbeant- 
worteter Fragen. Das soll und muß so sein. Ein 
Wissenschaftsgebiet bleibt nur dann wirklich leistungs- 
fähig, wenn es sich stets von neuem andrängenden 
Fragen gegenübergestellt sieht. Die Forschungsarbeit 
auf dem Gebiete der außerkaryotischen Vererbung hat 
heute schon weitreichende Aufschlüsse erreicht; den- 
noch ist sie umringt von Rätseln! Möge es noch lange 
so bleiben. 
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Genetik und Entwicklungsphysiologie*). 


Von Ernst Haporn, Zürich. 


Wenn wir unter dem Mikroskop befruchtete Ei- 
zellen verschiedener Säugetiere vergleichsweise be- 
trachten, so wird uns ihre weitgehende bis völlige 
Gleichartigkeit in Struktur und Größe auffallen. Die 
nach Zahl und Form bei verschiedenen Arten meist 
unterschiedlichen Chromosomen sind im Interphasen- 








*) Nach einem Vortrag, gehalten auf der Tagung der Gesellschaft 
Deutscher Naturforscher und Ärzte in Essen am 22. September 1952. 


kern unsichtbar, und das Zytoplasma erscheint überall 
in gleichförmiger Einfachheit. Und doch müssen in 
solchen Zellen alle jene spezifischen Entwicklungs- 
faktoren eingeschlossen sein, die entweder den Ele- 
fanten oder die Maus entstehen lassen. Es ist aber 
nicht nur der allgemeine Typus vorbestimmt. In der 
menschlichen Eizelle z.B. ist auch die erste Entschei- 
dung über die sich entwickelnde somatische und 
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psychische Individualität gefallen. Wir bezeichnen die 
Gesamtheit der richtenden Faktoren als Erbsubstanz. 
Allerdings werden die Umweltbedingungen, denen die 
verschiedenen Keime während ihres Entwicklungs- 
ablaufes ausgesetzt sind, das Entwicklungsschicksal 
mitbestimmen. Dem Wirkungsbereich des Milieus 
sind aber durch die erbbedingten Reaktionsnormen 
feste Schranken gesetzt. 


Mit dem Titel unseres Vortrages wäre uns die Auf- 
gabe gestellt, im einzelnen darzulegen, auf welchen 
speziellen Wegen und mit welchen spezifischen Mitteln 
die Erbsubstanzen verschiedener Keimzellen — im 
Zusammenspiel mit den Einflüssen der Umwelt — 
ihre richtenden Wirkungen auf das Entwicklungs- 
geschehen ausüben. Es wäre im besonderen zu er- 
läutern, wie aus einfacher organisierten Keimen unter 
der Einwirkung der Erbsubstanz das komplizierte 
Form- und Funktionssystem eines nach Arttypus und 
Individualität spezifisch gestalteten Organismus ent- 
steht. Da wir noch sehr weit von der Lösung solcher 
Grundfragen der Lebensforschung entfernt sind, müs- 
sen wir uns damit begnügen, heute über einige be- 
scheidene Ansätze zu berichten. 


Die Arbeit des Vererbungsforschers bestand zu- 
nächst und vornehmlich darin, durch Kreuzungs- 
versuche nachzuweisen, daß bestimmte Unterschiede 
im Phänotypus, wie Farben und Formen, auf chromo- 
somalen Unterschieden beruhen, die als verschiedene 
Mutationszustände von Genen gedeutet werden. Meist 
blieben dabei die Wirkungsmechanismen, die vom Gen 
zum Merkmal führen, völlig unbekannt. Der Entwick- 
lungsphysiologe dagegen analysierte die verschieden- 
artigsten Teilprozesse der Embryogenese auf Grund 
von Fragestellungen und Methoden, die in der Regel 
keinen direkten Aufschluß über die spezifische Betei- 
ligung einzelner Faktoren der Erbsubstanz an der 
Merkmalsbildung vermitteln konnten. Es haben sich 
zwar schon vor vielen Jahren führende Forscher wie 
F. BALTZER, TH. BovERI, R. GOLDSCHMIDT, M. HART- 
MANN, A. Ktun, T.H. Morcan und E.B.WILson um 
die Querverbindungen zwischen Entwicklungsphysio- 
logie und Genetik bemiiht und dabei Probleme auf- 
gezeigt und Befunde erhoben, die wegweisend wurden. 
Doch konnten bis heute nur einzelne Glieder der 
Wirkketten freigelegt werden, die Gen und Merkmal 
verbinden. Die Hauptarbeit liegt noch vor uns, und 
es ist Aufgabe der zeitgenössischen Forschung, nach 
neuen und günstigen Ansatzstellen für eine weiter- 
führende Analyse der erbbedingten Merkmalsbildung 
zu suchen. 

Genetik und Entwicklungsphysiologie sind in den 
vergangenen fünf Jahrzehnten gleichzeitig und weit- 
gehend unabhängig voneinander zu Wissenschaften 
ausgewachsen, von denen jede ein imponierendes Er- 
kenntnisgut vorweisen kann. Falls die richtigen Fra- 
gen gestellt werden, stehen jetzt schon im einen wie 
im andern Wissensgebiet zahlreiche Auskünfte bereit, 
die einer fruchtbaren Synthese dienlich sind. Was 
kann gefragt, was geantwortet werden ? 


Der Genetiker, der die Merkmalsbildung verstehen 
möchte, erwartet vom Entwicklungsphysiologen Auf- 
schlüsse über die Eigenschaften der Substrate, in denen 
die Gene zur Auswirkung kommen; er möchte ferner 
alle jene entscheidenden Entwicklungsphasen kennen 
lernen, in denen Gene zum Einsatz kommen könnten. 


Der Entwicklungsphysiologe, so befragt, wird auf 
folgende allgemeine Erkenntnisse hinweisen: 

Es wurde gezeigt, wie die einzelnen Regionen des 
relativ einfach organisierten Keimes schrittweise auf 
ihr späteres Entwicklungsschicksal festgelegt werden, 
wie sich dabei embryonale Felder aussondern, in deren 
Bereich die Entwicklungspotenzen für spezielle Organe 
und Strukturen manifest werden, wie solche Felder 
sich in Unterfelder gliedern und so die Voraussetzung 
für eine musterartige Differenzierung schaffen. Die 
Bedeutung von Induktionsvorgängen wurde erkannt: 
Es gelang der Nachweis, daß in vielen Fällen indu- 
zierende Stoffe, von einem Keimbereich ausgehend, 
die Entwicklungsrichtung und Organisation anderer 
Keimteile bestimmen. Das Phänomen der embryonalen 
Regulation wurde entdeckt und an zahlreichen Bei- 
spielen bewiesen, in welch erstaunlichem Umfange der 
werdende Organismus auf Materialverlust und andere 
Störungen mechanischer oder chemischer Art aus- 
gleichend und reparierend reagiert. Biochemische 
Untersuchungen deckten sodann die entwicklungs- 
physiologische Bedeutung bestimmter Verbindungen 
(-SH-Gruppen, Nukleinsäuren) auf; sie wiesen auf die 
Rolle von Stoffwechselgradienten hin und zeigten, wie 
eine Segregation von biochemisch und strukturell 
unterschiedlichen Plasmasorten die Entstehung ver- 
schiedenartiger Zelldifferenzierungen nach sich ziehen 
kann. Überdies lernte man Hormone kennen, die einen 
harmonisch-korrelierten Ausbau der Organanlagen 
sichern. 

Solcher Art ist das Erkenntnisgut, das dem Gene- 
tiker für die Deutung von Mutationswirkungen zur 
Verfügung steht. Wenn es bis jetzt nur in beschränk- 
tem Umfange verwendet werden konnte, so beruht 
dies vor allem darauf, daß der Ausbau der Genetik 
und die Erforschung der Entwicklungsvorgänge nicht 
an denselben Naturobjekten erfolgte. Die wichtigsten 
Erkenntnisse der Entwicklungsphysiologie wurden an 
Amphibien, Echinodermen, Mollusken und Nematoden 
gewonnen. Ihre Keime boten dem Experiment die 
günstigsten Angriffsstellen. Zu einer Genetik der Am- 
phibien gibt es aber nur spärlichste Ansätze, und See- 
igel sind für genetische Untersuchungen so ungeeignet, 
daß bis heute noch kein Seeigel-Gen bekannt oder auch 
nur postuliert wurde. Andererseits sind Haupt- 
objekte der zoologischen Genetik, wie die Fruchtfliege 
Drosophila oder die Maus, für entwicklungsphysiolo- 
gische Arbeiten in mancher Hinsicht recht ungünstig. 
So wurden bei diesen Tieren wohl Hunderte von Genen 
nachgewiesen, ohne daß die Materialeigenschaften 
ihres Wirkungssubstrates entwicklungsphysiologisch 
untersucht werden konnten. 

In neuerer Zeit hat sich allerdings gezeigt, daß es 
auch bei Drosovhila [7] gelingen wird, die genetische 
Analyse durch extwicklungsphysiologische Experi- 
mente zu ergänzer. Außerdem haben grundlegende 
Befunde der Entwicklungsphysiologie allgemeine Be- 
deutung über jene Objekte hinaus, an denen sie er- 
hoben wurden. So steht fest, daß Induktionsvorgänge, 
wie sie die SPEMANNSche Schule für den Amphibien- 
keim nachwies, in ähnlicher Weise bei allen Wirbel- 
tieren wirken, so daß die ,,Amphibienerfahrung‘‘ auch 
der Maus- und Humangenetik zur Verfügung steht. 

Kehren wir jetzt die Blickrichtung um und fragen, 
was für Hilfen die Entwicklungsphysiologie von der 
Vererbungswissenschaft erwartet. Die kausal-analy- 
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tische Ontogeneseforschung sucht die Gesamtheit aller 
entwicklungsbestimmten Faktoren zu erfassen. Sie 
muß daher bestrebt sein, alles das zur Kenntnis zu 
nehmen, was die Genetik über die entwicklungs- 
physiologische Bedeutung von Genen weiß, die z.B. 
in den Ablauf von Induktionsvorgängen, Feldgliede- 
rungen und Hormonwirkungen eingreifen. Wir wollen 
in den nachfolgenden Ausführungen an einigen kon- 
kreten Beispielen darlegen, wie entwicklungsphysio- 
logische und genetische Befunde und Fragestellungen 
ineinandergreifen. ‘Es wird sich dabei zeigen, daß 
einige „hoffnungsvolle‘‘ Fragmente zu einer Synthese 
der beiden großen Spezialwissenschaften der experi- 
mentellen Biologie vorliegen. 

Wir fragen zuerst nach der Bedeutung der Gene 
für die Ausbildung fundamentaler Bau- und 
Organisationsmerkmale. Dabei haben wir dem 
alten Einwande zu begegnen, nach welchem nur relativ 
belanglose Variationen von Formen, Farben und 
Funktionen durch Mendelgene bewirkt würden. Nun 
wird die Existenz von Genen in der Regel aus dem 
Ergebnis von Kreuzungsanalysen erschlossen. Es wer- 
den zwei Genotypen gepaart, und aus der Verteilung 
der verschiedenen Phänotypen in den Folgegeneratio- 
nen ergibt sich die Beteiligung der für die Merkmals- 
unterschiede verantwortlichen Gene. Da ein Seeigel 
nicht mit einer Maus gekreuzt werden kann, soll es 
unmöglich sein, etwas über die Erbbedingtheit der- 
jenigen Vorgänge zu erfahren, die der stammtypischen 
Entwicklung der beiden Baupläne zugrunde liegen. 
Wir möchten jetzt zeigen, daß dieser Einwand falsch 
ist und daß sich Gene von fundamentaler .Wirkungs- 
bedeutung nachweisen lassen. 

In einer amerikanischen Zuchtlinie wurden gehäuft 
Ferkel geboren, denen beide Extremitätenpaare völlig 
fehlen [2]. Extremitätenlosigkeit ist hier ,,Rassen- 
merkmal‘, ebenso wie irgend ein Farb- oder Form- 
phän; sie wird bedingt durch einen rezessiven Faktor. 
Der Anstoß zur unterschiedlichen Entwicklung von 
Normaltier und Mißbildung kann damit auf einen 
einzigen Mutationsschritt zurückgeführt werden. Dies 
bedeutet, daß nach Änderung oder Verlust einer Chro- 
mosomenstelle die Extremitätenbildung unterbleibt. 
Es gibt demnach im Chromosomengefüge des Schwei- 
nes (mindestens) einen Locus, dessen Normalfunktion 
eine unerläßliche Voraussetzung für die Beinentwick- 
lung schafft. Welchen unersetzlichen Beitrag das Nor- 
malallel zur Extremitätenbildung liefert, bleibt un- 


bekannt. Wir wissen auch nichts über all die übrigen 


Chromosomenstellen, die neben der einen mutierten 
an der Entstehung der Extremität beteiligt sind. 
Wesentlich für unsere Fragestellung ist jetzt einzig 
die Feststellung, daß es Gene gibt, von denen die Ge- 
staltung wesentlicher Teile der Wirbeltierorganisation 
in spezifischer Weise abhängt. 

Wesentlich genauere Einsichten in die Beziehungen 
zwischen dem Zustand der chromosomalen Erbsub- 
stanz und der Ausbildung von grundlegenden Organi- 
sationsmerkmalen ergeben sich aus der Drosophila- 
forschung. So konnte PouLson [3] zeigen, daß immer 
dann, wenn eine bestimmte Region des X-Chromosoms 
durch Stückverlust ausfällt, die Embryogenese so stark 
verändert wird, daß die abnormen Keime sich nicht 
über ein Frühstadium hinaus entwickeln können. Bei 
solchen Mutanten kommt es zu einer Hypertrophie des 
embryonalen Nervensystems, das sich auf Kosten des 


übrigen Ektoderms ausdehnt. Stillstand und embryo- 
nales Absterben werden überdies verursacht durch 
Fehlentwicklungen im Bereiche des embryonalen Meso- 
derms und Entoderms (Mitteldarm unvollständig). 
Aus dem Studium der Wirkungen bei verschieden 
großen und verschieden lokalisierten Stückausfällen 
konnte auf Grund der in den Riesenchromosomen der 
Speicheldrüsen sichtbaren Bandstruktur geschlossen 
werden, daß das beschriebene Schädigungsmuster 
dann auftritt, wenn das bestimmte Band 3 C7 des 
X-Chromosoms ausfällt. Ob noch weitere benachbarte 
Bänder fehlen, ist gleichgültig. Von der genischen 
Substanz des Bandes 3 C7 gehen somit Wirkungen 
aus, von denen die normale Proportionierung und 
Ausgestaltung der Organanlagen abhängt. Die Wir- 
kungsspezifität dieses Locus erscheint dabei absolut 
streng. Keines der vielen tausend übrigen Chromo- 
somenbänder kann die Leistung des einen fehlenden 
ersetzen. Wir schließen aus diesem Befund, der durch 
zahlreiche ähnliche gestützt werden könnte, daß ein 
normaler Entwicklungsverlauf unvorstellbar 
strenge Ansprüche an die Integrität der Erb- 
substanz stellt und daß eine normale Organo- 
genese nur dann gelingt, wenn Tausende von 
chromosomalen Stellen ihre spezifischen Lei- 
stungen beisteuern. Aus weiteren Untersuchungen 
ergibt sich, daß die Substanz der Stelle 3C7 die 
materielle Grundlage eines Mendelgens darstellt. Hier 
befindet sich der bekannte ,,Notch‘‘-Locus, womit er- 
wiesen ist, in welch hohem Ausmaße die Gene, als 
mutationsfähige Normalallele aufgefaßt, den Ablauf 
von Grundvorgängen der Körpergestaltung steuern. 

Auf dieser Grundlage verstehen wir ein wichtiges 
Ergebnis der Mutationsforschung. "Änderungen der 
Erbsubstanz — seien es nun sog. ,, Punktmutationen“, 
die im submikroskopischen Bereiche erfolgen oder 
sichtbare Mutationen des Chromosomenbaues — be- 
wirken mit großer Wahrscheinlichkeit letale Ent- 
wicklungsstörungen. Die schrittweise Ausbildung des 
Organismus aus der Eizelle beruht offenbar auf einem 
so anspruchsvoll-ausgewogenen Wirkungsspiel der Erb- 
substanz, daß richtungslose Änderungen einzelner Fak- 
toren nur selten tragbar sind und viel häufiger zum 
Entwicklungsabbruch als zur Ausbildung neuer Merk- 
male eines vital bleibenden Organismus führen. Tat- 
sächlich zeigt jede Mutationsstatistik, daß Letal- 
faktoren und Semiletalfaktoren um ein Vielfaches 
häufiger auftreten als die ‚sichtbaren‘ Mutationen, 
die für Rassebildung und Evolution wichtig sind und 
mit denen die Genetiker meistens arbeiten. Dies gilt 
ebenso für experimentell mit ionisierenden Strahlen 
oder Chemikalien ausgelöste wie für spontan ent- 
stehende Mutationen. 

Letalfaktoren lassen sich, falls sie rezessiv sind, 
im heterozygoten Zustand, d.h. zusammen mit einem 
die Entwicklung sichernden Normalallel in Dauerzucht 
halten. Aus der Paarung heterozygoter Eltern gehen 
25% letale Kinder hervor, die für den betreffenden 
Erbfaktor homozygot sind. Solche Typen stehen dem 
entwicklungsphysiologisch interessierten Genetiker in 
fast unbeschränkter Zahl und ,,Formenmannigfaltig- 
keit“ zur Verfügung. Zeitpunkt und Verlauf der erb- 
bedingten Entwicklungskrise können in jedem Fail 
studiert werden, eine Arbeit, die sich lohnt, weil jeder 
neue Letalfaktor ein besonderes Naturexperiment re- 
präsentiert, das etwas auszusagen vermag über die 
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entwicklungsphysiologische Spezialbedeutung des mu- 
tierten Chromosomenlocus [4]. In ihrer eindrucks- 
vollen Gesamtheit [5] demonstrieren die Letalmuta- 
tionen, daB die Faktoren der mendelistischen Genetik 
weit mehr als nur die Fassade der Organismen beein- 
flussen; sie lehren uns, daß von der Wirkung der Gene 
jedes normale Entwicklungsgeschehen und damit das 
Leben selbst abhängt. Es sollte daher möglich sein, 
im besonderen auch solche Mutationen nachzuweisen, 
die jene Grundvorgänge verhindern oder verändern, 
die nach den Erkenntnissen der Entwicklungsphysio- 
logie den Verlauf der Ontogenese bestimmen. Gibt es 
z.B. Gene, von denen die Wirkungen der SPEMANN- 
schen Organisatoren abhängig sind ? 

Im Wirbeltierkeim wirkt das Chordamesoderm des 
Urdarmdaches als „Organisator“. Durch stoffliche 
Kontaktwirkung induziert diese Zellage im darüber- 
liegenden Ektoderm die Entstehung einer Neural- 
platte. Falls die Wirkung — etwa des Kopforganisa- 
tors — als Folge einer Genmutation zum Ausfall käme 
oder verändert würde, müßte eine normale Gehirnbil- 
dung und Kopfentwicklung unterbleiben. Erbliche MiB- 
bildungen und Reduktionen des Kopfabschnittes sind 
unter anderen beim Meerschweinchen bekannt [6], [7]. 
Dabei erscheint die Expressivität dieses Erbsyndroms 
sehr variabel. Von leichten Kieferreduktionen bis 
zum völligen Fehlen des Kopfes treten alle Übergänge 
auf. Bei mittleren Schädigungsgraden findet sich 
häufig Zyklopie, bei stärkeren fallen mit dem Vorder- 
kopf auch beide Augen aus (Anophthalmie). Daß 
diese Mißbildungen primär durch die genetische Kon- 
stitution verursacht sind, steht außer Zweifel. Doch 
liegen nach WRIGHT [6] insofern komplizierte Ver- 
hältnisse vor, als nicht ein einziger Mendelfaktor, son- 
dern mehrere Gene die Voraussetzungen für die Ent- 
wicklungsanomalien schaffen. Für die entwicklungs- 
physiologische Deutung derartiger Kopfmißbildungen 
lassen sich zahlreiche experimentelle Erfahrungen ver- 
werten. Als „Kopforganisator‘‘ funktionieren Zellen 
der prächordalen Platte und des vordersten Chorda- 
mesoderms. Wird dieses Material exstirpiert, massen- 
mäßig vermindert, an der Invagination gehindert oder 
wird seine Funktion durch chemische Behandlung [8] 
oder Bestrahlung beeinträchtigt, dann entstehen bei 
verschiedenen Wirbeltieren Kopfdefekte, die als 
„Phänokopien‘ weitgehend bis völlig den hereditären 
Monstrositäten der WrıGHTschen Meerschweinchen 
entsprechen (Literaturangaben bei NEEDHAM [9]). Da 
dabei der Ausfall in der Gehirnbildung sekundär ist 
und als Folge eines Induktordefektes erscheint, 
liegt es nahe, anzunehmen, daß auch bei den erb- 
geschädigten Meerschweinchen nur deshalb kein 
Vorderhirn und keine Augen entstehen, weil die Wir- 
kung des primär geschädigten Kopforganisators aus- 
bleibt. Das ektodermale Bildungsmaterial des Gehirns 
brauchte nicht direkt betroffen zu sein. Ähnlich ließen 
sich auch die Skelettdefekte erklären. Die Bogen des 
Viszeralskelettes z.B. entstehen aus Zellen der Neural- 
leiste [10]; diese aber ist ein Teil des ektodermalen 
Systems, dessen Differenzierung vom Kopforganisator 
abhängt. 

Nun läßt sich allerdings für die anencephalen 
Meerschweinchen nicht beweisen, daß nur das Orga- 
nisatormaterial als Aktionssystem von der abnormen 
Genwirkung betroffen ist. Es wäre möglich, daß 
gleichzeitig auch das ektodermale Reaktionssystem 


unmittelbar geschädigt sein könnte. Die zur Analyse 
solcher Probleme notwendigen frühembryonalen Aus- 
tauschtransplantationen von Blastemen verschiedener 
genetischer Konstitution sind beim Säuger nicht mög- 
lich. Dagegen konnten am Amphibienkeime Fälle von 
genetisch bedingten Induktordefekten mit der geeig- 
neten entwicklungsphysiologischen Methodik unter- 
sucht werden. Wird aus dem Ei des Fadenmolches 
(Triton palmatus) der mütterliche Kern mit einer 


Mikropipette entfernt und das so entkernte Eiplasma , 


mit Spermachromosomen des Kammolches (Triton 
cristatus) zur Entwicklung gebracht, so entstehen 
letale „merogonische‘“ Bastarde ([11] und Zu- 
sammenfassung BALTZER 1952 [12]). Die Keime ent- 
wickeln sich zwar anfänglich mehr oder weniger normal 
bis zum Neurulastadium. Hier, im Zeitpunkt, da die 
primäre Organogenese einsetzen sollte, versagt die Zu- 
sammenarbeit zwischen den artverschiedenen Kern- 
und Plasmafaktoren. In solchen Bastardmerogonen 
gehen vor allem die Zellen des Kopforganisators früh- 
zeitig zugrunde; ihre Kerne verfallen der pyknotischen 
Degeneration [13]. Andere Keimbereiche scheinen 
nicht direkt geschädigt, sondern sind nur sekundär 
durch die degenerierende Nachbarschaft an der Fort- 
entwicklung behindert. Dies ließ sich beweisen. Wir 
[14] haben merogonische Keimhälften so mit genetisch 
normalen Hälften vereinigt, daß in einem Falle das 
Hinterstück, im andern Falle das Vorderstück aus 
Zellen der artverschiedenen Kern-Plasmakombination 
bestand. Während merogonische Hinterhälften sich 
relativ gut entwickelten, wurden die Querchimären 
mit merogonischen Vorderstücken zu kopflosen Miß- 
bildungen, denen unter anderem Gehirn und Augen 
fehlten. Zwar wurde anfänglich eine Medullarplatte 
angelegt; der degenerierende Kopforganisator mußte 
also eine erste Wirkung ausgeübt haben. Doch an- 
schließend unterblieb die Differenzierung des schwäch- 
lich angelegten Neuralrohres zu Gehirnteilen. Wird 
nun aber bastardmerogonisches Ektoderm rechtzeitig 
transplantiert, so daß es über einen genetisch normalen 
Kopforganisator zu liegen kommt, dann ist es fähig, 
normal differenzierte Hirnteile zu bilden. Diese Er- 
fahrungen mögen zeigen, wie erbbedingte Ent- 
wicklungsstörungen, wenn sie primär die 
Organisatoren treffen, sekundär ein kompli- 
ziertes Schädigungs- und Ausfallmuster in 
all jenen Primordien bewirken können, deren 
Entwicklung direkt oder indirekt von der 
Aktivität der Organisatoren abhängt. Es 
scheint daher erlaubt, auch die reduzierten Köpfe der 
Meerschweinchen als Opfer eines Organisatordefektes 
aufzufassen. Im übrigen sollte unser Beispiel darlegen, 
wie Experimentalbefunde der Entwicklungsphysio- 
logie für die Deutung genetisch bedingter Vorgänge 
herangezogen werden können. 

Daß umgekehrt auch Probleme, die dem Arbeits- 
gebiet des Genetikers entstammen, zu neuen ent- 
wicklungsphysiologischen Erkenntnissen führen, möch- 
ten wir jetzt an zwei weiteren Beispielen erläutern. 

Am Geschlechtsapparat eines normalen Droso- 
philaweibchens stehen zwei Spermatheken; dies sind 
chitinisierte Kapseln, die zur Aufnahme der Spermien 
dienen. Sie stehen mit je einem selbständigen Gang 
mit dem Eileiter in Verbindung. Wir fanden zufällig 
eine Mutation (,,spermatheca‘‘ = spt), die zu einer Ver- 
änderung in der Zahl der Spermatheken und der Aus- 
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führgänge führt [15]. Es handelt sich um einen re- 
zessiven Faktor des 2. Chromosoms. Weibchen, die 
für „‚spt‘‘ homozygot sind, bilden entweder eine, zwei 
oder drei Samenkapseln, wobei die Gänge der einzelnen 
Spermatheken nicht getrennt auslaufen, sondern in 
ein gemeinsames Endstück einmünden. Es ließ sich 
dann leicht zeigen, daß die Zuchttemperatur über die 
Spermathekenzahl entscheidet. Bei 18° entstehen die 
Dreier, bei 25° die Einer und bei 28° die mehr oder 
weniger stark vereinigten Zweier. Die Entwicklung 
der Wildform verläuft dagegen: völlig temperatur-sta- 
bil; es bilden sich in Kälte und Wärme stets nur die 
getrennten Zweier. DurchdieGenmutation wurde 
somit ein vorher unbeeinflußbares Entwick- 
lungssystem hochgradig temperaturempfind- 
lich. Es stellte sich dann heraus, daß für die spezi- 
fische Morphogenese der Mutante sft nur die während 
einer relativ kurzen Periode herrschende Temperatur 
maßgebend ist [16]. Diese „sensible Phase“ liegt 
in der Mitte des 3. Larvenstadiums, d.h. kurz vor dem 
Metamorphosebeginn. Daher muß das Anlagematerial 
der Spermatheken in einem für Fliegen unerwartet 
späten Zeitpunkt über eine erstaunliche Plastizität der 
Entwicklungsmöglichkeiten verfügen. 

Durch diese Befunde an der Mutante sft wurde 
das Interesse geweckt und der Weg geöffnet für eine 
entwicklungsphysiologische Analyse der normalen Ge- 
nitalprimordien. Zuerst konnte gezeigt werden, daß 
das Anlagematerial der Spermatheken ein umschrie- 
benes „Feld“ am Vorderrande der Genitalimaginal- 
scheibe belegt [17]. Es war dann möglich, einige 
Eigenschaften dieses Feldes kennen zu lernen, indem 
man das Areal fragmentierte oder mit Colchicin be- 
handelte [1]. Der Determinationszustand und das 
Regulationsvermögen anderer Genitalprimordien wur- 
den studiert [18], und aus dieser Arbeit ergaben sich 
Einblicke in die Entwicklungsphysiologie der larvalen 
Drosophila-Blasteme. Diese Erkenntnisse können nun 
rückwirkend wiederum dem Genetiker dienen, wenn 
neue Mutationen ihn vor neue Probleme stellen. 

Das zweite Beispiel soll noch direkter veranschau- 
lichen, wie entwicklungsphysiologische Erkenntnisse 
aus der Analyse genbedingter Ontogeneseprozesse ge- 
wonnen werden. Ein dominanter Erbfaktor der Maus, 
Sd = ,,Danforth’s short tail‘‘, bewirkt in einfacher 
Dosis eine Kurzschwänzigkeit. Homozygot wird Sd 
zu einem Letalfaktor, der zum Tode der Erbträger in 
den ersten 24 Std nach der Geburt führt. Diese Tiere 
sind schwanzlos; es fehlen ihnen zudem die Sakral- und 
die meisten Lumbalwirbel. Das Neuralrohr bleibt 
häufig offen und endigt mit einer kaudalen Zyste. Der 
Anus bricht nicht durch, und der Darm mündet ge- 
meinsam mit den Geschlechtswegen in eine Kloake. 
Die Genitalpapille bleibt rudimentär; Harnblase und 
Harnröhre können fehlen, und es fehlen meist eine 
oder beide Nieren. Man hat dieses vielgestaltige Mani- 
festationsmuster als ,,Uro-Recto-Caudalsyndrom“ be- 
zeichnet [19]. Uns soll hier nur der Ausfall der Nach- 
nieren interessieren. Nach GLÜCKSOHN-SCHÖNHEI- 
MER [20], [21] besteht eine direkte Beziehung zwi- 
schen der Ausbildung des sekundären Harnleiters und 
dem Ausbildungsgrad der Niere. Nur dort entsteht 
eine Niere, wo der Ureter seine normale Länge er- 
reicht. Nun ist der Ureter der Amnioten-ein sekundärer 
Seitensproß des WoLrrschen Ganges, der von median 
her in das präsumptive Nachnierenblastem einwächst. 


Der Uretersproß bildet dabei auch das Nierenbecken 
sowie die unteren Abschnitte der Sammelröhren des 
Harnes. Erst sekundär vereinigt sich das Kanal- 
system der an Ort und Stelle zur Ausdifferenzierung 
gelangenden Nierenrinde mit den Derivaten des ein- 
gewachsenen Ureters. 

Nach dem Zustand der Sd/Sd-Mäuse kann die 
Nierenbildung als Ergebnis eines durch den Ureter 
bewirkten Induktionsvorganges aufgefaßt werden. 
Fällt der Uretersproß weg oder erreicht er das Nieren- 
blastem nicht, so unterbleibt jede Nierendifferenzie- 
rung, und wenn sich am Ende des ,,induzierenden“ 
Sprosses nur wenige Sammelröhren bilden, so ent- 
steht eine entsprechend verkleinerte Zwergniere. 
Eine Genmutation, als Naturexperiment, hat 
damit gezeigt, wie ein wichtiges Organsystem 
in Abhängigkeit von einem anderen entsteht. 
Jetzt wäre es allerdings Aufgabe der Entwicklungs- 
physiclogen, die hier postulierte Induktionsbeziehung 
am Normalkeim durch Exstirpation des Ureter- 
sprosses noch direkt zu beweisen. 

Aus der Fiille der Forschungsergebnisse, die aus 
der engen Zusammenarbeit von genetischen und ent- 
wicklungsphysiologischen Untersuchungen hervorge- 
gangen sind, möchten wir im folgenden nur noch 
wenige Probleme herausgreifen. Fälle wie das Uro- 
Recto-Caudalsyndrom der Sd-Maus werfen die Frage 
auf, wie als Folge nur einer Genmutation zahlreiche 
Phäne des Organismus verändert werden. Es geht 
also darum, die Polyphänie oder Pleiotropie der 
Genwirkung zum Ziel einer entwicklungsphysiolo- 
gischen Analyse zu machen [22]. 

Nicht selten gelingt es, das gesamte Wirkungs- 
muster des mutierten Locus auf eine primäre Ursache 
zurückzuführen. Berühmt wurde in dieser Hinsicht 
die von SnELL 1929 [23] entdeckte Hypophysen- 
zwergmaus (vollständige Literatur bei GRÜNEBERG 
[19]). Ein rezessiver Faktor ‚dw‘ = dwarf be- 
wirkt einen ausgesprochenen Zwergwuchs, Die homo- 
zygoten Tiere bleiben nicht nur klein, sie zeigen neben 
verschiedenen anderen abnormen morphologischen 
und physiologischen Phänen auch eine charakteristi- 
sche Infantilität der Sexualentwicklung. Keimdrüsen 
und akzessorische Geschlechtsorgane verharren zeit- 
lebens im frühen Jugendzustand. SmirH und Mac 
DoweıL [24] konnten nachweisen, daß die primäre 
Genwirkung auf den Hypophysenvorderlappen lokali- 
siert ist. Dabei wird vornehmlich die Entwicklung 
der eosinophilen Zellen blockiert [25]. Die übrigen 
Phäne sind dann alle nur sekundär verursacht, weil 
die von den eosinophilen Zellen normalerweise ge- 
lieferten Hormone bei der Mutante ausfallen. Injiziert 
man den Zwergmäusen täglich Vorderlappensubstanz 
aus genetisch normalen Mäusen, so wachsen sie zu 
normaler Größe heran; die Männchen werden ge- 
schlechtsreif und fertil und bei den Weibchen kommt 
mindestens der Brunstzyklus in Gang. 

Eine ebenfalls relativ einfache Primärwirkung 
kann für einen anderen Letalfaktor der Maus ange- 
nommen werden, für den auch ein vielgestaltig pleio- 
tropes Wirkungsmuster charakteristisch ist. Das 
rezessive Gen „ch“ bewirkt einen „kongenitalen 
Hydrocephalus‘. Nach GRÜNEBERG [26] beruht 
hier der Anstoß zur Fehlentwicklung auf einer Ver- 
langsamung und Störung der embryonalen Knorpel- 
bildung. Betroffen werden unter anderem auch die 
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Knorpel der embryonalen Schädelbasis. Diese wird 
zu kurz angelegt, dadurch gerät das sich entwickelnde 
Gehirn in Raumnot; es wird nach dorsal aufgetürmt 
und durch den Gegendruck der Haut verformt. Weil 
nun die Zirkulation der Flüssigkeit zwischen den Hirn- 
ventrikeln behindert ist, entsteht ein Wasserkopf. Die 
dadurch bedingte Überdehnung der Haut stört die 
Anlage der Deckknochen des Schädels, verhindert den 
Embryonalverschluß der Augenlider und führt zu 
Abnormitäten in der Verteilung der Sinneshaare. Die 
mißbildeten Tiere sterben unmittelbar nach der Geburt. 
Mit Ausnahme der primären Knorpelabnormität wären 
somit alle übrigen Merkmale des pleiotropen Schädi- 
gungsmusters als ‚sekundäre Phäne‘zu bezeichnen 22}. 

Nun lassen sich, heute wenigstens, bei weitem nicht 
alle Pleiotropiemuster auf faßbare und einheitliche 
Primäreffekte zurückführen. Häufig erscheinen die 
erbbedingten Merkmale eines mutativ bedingten Syn- 
droms beziehungslos und in unverständlicher Vertei- 
lung und Ausprägung nebeneinander. Dies gilt unter 
anderem für den Letalfaktor /gl = ,,lethal giant larvae‘ 
von Drosophila melanogaster [27]. Bei homozygoten 
Igl/igl-Individuen setzt die Entwicklungskrise erst zu 
Beginn der Metamorphose ein. Die Pupariumbildung 
kann entweder nicht durchgeführt werden, oder sie 
erfolgt mit großer Verspätung. Dabei ist eine normale 
Metamorphose niemals möglich ; es entstehen im besten 
Falle absterbende Pseudopuppen. Die Suche nach den 
Ursachen dieses Metamorphoseblockes führte uns [28] 
zum Auffinden der Ringdrüse, die, wie wir jetzt wissen, 
das hormonale Zentralorgan der Fliegen darstellt. 
Wiederum ein Beispiel dafür, wie die Arbeit an einem 
Objekt der Genetik Ergebnisse zeitigen kann, die der 
allgemeinen. Entwicklungsphysiologie dienen. Nun 
kann zwar die Pupariumbildung bei /gi/lgi-Larven 
. durch Implantation genetisch normaler Ringdrüsen in 
normaler Weise ausgelöst werden; damit wird aber 
nur ein Teilphänomen des gesamten Pleiotropie- 
syndroms normalisiert. Auf Grund zahlreicher Trans- 
plantationsexperimente, bei denen die verschiedensten 
Anlagematerialien der letalen Larven im Körper- 
milieu genetisch normaler Wirte kultiviert wurden, 
sind wir zur Auffassung gelangt, daß im /gl-Genotypus 
ein buntes Gemisch von primär und sekundär bedingten 
Phänen entsteht, die überdies neben völlig unbeein- 
flußten Organsystemen vorkommen, welche außerhalb 
des Wirkungsmusters der Mutation liegen. Primär, 
d.h. durch die zelleigene Genkonstitution verursacht, 
wird unter anderem die frühzeitige Degeneration der 
großen Imaginalscheiben der Thoraxsegmente [29] und 
der männlichen Keimzellen [30]. Daher ist eine Fort- 
setzung der Metamorphose trotz Zufuhr der Ring- 
drüsenhormone nicht möglich. Andere Primordien, 
wie die Imaginalringe des Enddarmes [31], die soma- 
tischen Gonadenzellen [30] und die Anlage der ima- 
ginalen Ringdrüse [32], sind — als nur sekundär be- 
troffene oder gehemmte Systeme — nach erfolgter 
Verpflanzung fähig, die imaginale Differenzierung 
durchzuführen. 

Genese und Ausgestaltung eines komplizierten und 
schwer verständlichen Pleiotropiemusters vom Typus 
des /gl-Syndroms demonstrieren eindrücklich die Zell- 
spezifitat und die Phasenspezifitat einer Gen- 
wirkung. Obschon der mutierte Genzustand in jeder 
Zelle und zu jeder Zeit vorhanden ist, manifestieren 
sich die ihm zugeordneten Phäne nur in bestimmten 


Zellsystemen und dort auch nur in bestimmten Ent- 
wicklungsphasen. So blockiert der /gl-Faktor die 
männlichen Keimzellen schon im Larvenstadium, 
während dieselbe genetische Konstitution eine zu- 
nächst normale Entwicklung der Eizellen über die 
Metamorphose hinaus erlaubt [30]. Ein Gen der Maus 
f= ,,flexed-tail belly spot’ bewirkt eine vorüber- 
gehende Abnormität im Blutbild [33], [34]. Die roten 
Blutkörperchen werden zu ,,Siderozyten“, in denen 
freies Eisen in Granulaform auftritt. Die Siderozyten-, 
bildung ist von einer Anämie begleitet. Es werden 
aber nur jene Erythrozyten betroffen, die in der 
embryonalen Leber entstehen. Bevor die Leber die 
Blutbildung übernimmt, stammen die Erythrozyten 
aus der embryonalen Dottersackregion, und später 
werden die Blutzellen der Leber durch die Erythro- 
zyten des Knochenmarkes ersetzt. Beide — sowohl 
die frühembryonalen Dottersackzellen wie die post- 
embryonalen Knochenmarkszellen — zeigen keine 
siderozytischen Veränderungen. Die Genwirkung ist 
daher ausgesprochen zell- und phasenspezifisch ein- 
geschränkt und die dadurch bedingte Anämie nur 
transitorisch. 

Wie läßt sich die Zell- und Phasenspezifität der 
Genwirkung und damit die in Raum und Zeit ge- 
musterte Genaktivität deuten? Gehen wir von der 
Annahme aus, daß die primäre Genwirkung in der 
Produktion eines locusspezifischen Stoffes von der 
Natur eines Enzymes oder eines Antigens besteht [35], 
so müßten Mutationen zum Ausfall solcher Stoffe oder 
zu ihrer quantitativen bzw. qualitativen Veränderung 
führen. Die Zellspezifität der Genwirkung 
könnte dann darauf beruhen, daß nur jene Zellsysteme 
auf die Mutation reagieren, die den veränderten oder 
fehlenden Stoff normalerweise für die Ausbildung ihrer 
morphologischen und physiologischen Sondercharak- 
tere benötigen. So dürfte etwa die besprochene dw- 
Mutation der Maus den Syntheseprozeß eines Stoffes 
verhindern, der zum chemischen Spezialinventar der 
eosinophilen Hypophysenzellen gehört, und der ch-Hy- 
drocephalus-Locus könnte in eine Stoffwechselkette 
eingreifen, die in spezifischer Weise an der Knorpel- 
bildung beteiligt ist. 

Betrachten wir nun aber andere Fälle lokalisierter 
Genwirkungen. Beim Menschen ist ein Erbfaktor be- 
kannt, dessen einzige sichtbare Wirkung darin besteht, 
daß die Mittelglieder des Zeigefingers und der zweiten 
Zehe verkürzt werden [36]. Die übrigen Finger- und 
Zehenglieder sind nicht betroffen. Es wäre wohl ab- 
surd, anzunehmen, daß die Differenzierung dieser Glie- 
der auf einem chemischen Stoff beruht, der hier und 
nur hier benötigt würde und dessen Bildung von der 
spezifischen Aktivität eines besonderen ,,Zeigefinger- 
Mittelglied-Gens“ abhinge. Ebenso unwahrscheinlich 
erschiene etwa eine Annahme, wonach von den verschie- 
denen Borsten auf dem Thorax einer Drosophila, die 
auf verschiedene Mutationen in auswählender Weise 
mit Verschwinden, Verkürzen oder Verdoppelung an- 
sprechen, jede ihren ‚Privat-Chemismus‘ hätte. 

Die Erklärung derartig lokalisierter Mutations- 
effekte ist in anderer Richtung zu suchen. Die Diffe- 
renzierung einer Extremität oder eines Borsten- 
musters vollzieht sich in einem embryonalen Blastem, 
das als Ganzes ein strukturiertes Funktionssystem 
darstellt, dessen Einzelregionen sich alle gegenseitig 
beeinflussen (vgl. KUHN [37]). Das Extremitäten- und 
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Borstengen wirkt somit nicht in einem Reagensglas 
mit homogen verteilten Stoffen, sondern innerhalb 
eines bereits hochorganisierten Substrates. In solchen 
Systemen diirften geringe genbedingte Anderungen in 
der Dynamik des Wachstums- und Differenzierungs- 
verlaufes zu lokalisierten Phänen führen, ohne daß 
der betreffenden Stelle ein Spezialchemismus zukäme. 
Aber erst, wenn die entwicklungsphysiologische Orga- 
nisation der Blasteme genauer bekannt ist, wird es 
gelingen, die durch Genmutation bewirkten Um- 
musterungen und die daraus sich ergebenden Lokal- 
effekte der Erbfaktoren zu verstehen. 

Nicht minder groß sind die Schwierigkeiten, die 
sich einer befriedigenden Deutung der Phasen- 
spezifitätder Genwirkung entgegenstellen. Wann 
setzen z.B. die Wirkungen der einzelnen Gene ein? 
Geben sie alle während der ganzen Entwicklungs- und 
Lebensdauer des Individuums ihre spezifischen Sub- 
stanzen ab, oder sind die Gene nur in bestimmten 
Phasen aktiv? Auch im ersten Falle könnten phasen- 
spezifische Etiekte manifest werden; man würde dabei 
die Genwirkung eben erst dann merken, wenn der 
Organismus oder eines seiner Zellsysteme jenes Diffe- 
renzierungsstadium erreicht hätte, das auf die stets 
und überall bereitliegenden Genstoffe angewiesen wäre. 
Jetzt aber wäre die Phasenspezifität ein lediglich durch 
das Wirkungssubstrat bestimmtes Sekundärphänomen. 

Eine solche phasenlose Daueraktivität aller Fak- 
toren der Erbsubstanz scheint recht unwahrscheinlich. 
Untersuchungen über die Wirkung von Chromosomen- 
stückausfällen und von anderen Letalfaktoren haben 
uns vielmehr die Annahme eines stufenweisen Ein- 
satzes der Gene im Entwicklungsverlauf nahe- 
gelegt [38]. Demnach müßte das Fortschreiten der 
Embryonalentwicklung darauf beruhen, daß fort- 
laufend immer mehr und neue Chromosomenloci in eine 
aktive Phase eintreten. Die Zahl der aktivierten Gene 
würde deshalb vermehrt, weil im umgebenden Zell- 
substrat als Folge vorausgegangener Genwirkungen die 
biochemische und morphologische Kompliziertheit und 
Spezifitätzunimmt. Somit wäredie fortschreitende 
Ausgestaltung und Komplizierung des Orga- 
nismusgleichzeitig Folge und Ursache der Tä- 
tigkeit einer ständig zunehmendenZahl akti- 
verChromosomenloci, und die Phasenspezifität der 
Genwirkung müßte als echtes Primärphänomen gelten. 

Solche Betrachtungen müssen aber hypothetisch 
bleiben, solange nichts Sicheres über Differenzierungs- 
vorgänge bekannt ist, die den Funktionszustand der 


chromosomalen Erbsubstanz während der Ontogenese 
ändern könnten. Daher wissen wir auch nicht, wann 
eine bessere Beurteilung der zeitlich und räumlich 
geordneten Auswirkung det Erbfaktoren möglich wird. 
Da die Wirkungsweise eines jeden Erbfaktors eine 
Spezialuntersuchung verlangt und jeder Organismus 
über Tausende von spezifisch wirkenden Chromosomen- 
stellen verfügt, deren direkte oder indirekte Produkte 
sich gegenseitig beeinflussen und die überdies mit den 
Faktoren des Zellplasmas wie auch mit den Einflüssen 
des innern und äußern Milieus in Wechselwirkung 
stehen, ergeben sich für die physiologische Genetik 
und die genetisch orientierte Entwicklungsphysiologie 
der Zukunft unabsehbar große und reizvolle Aufgaben. 
Diese können nur in Zusammenarbeit mit Biochemie 
und allgemeiner Strukturforschung gelöst werden. 
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_ Biochemie der Gene und Genwirkungen'*). 


Von ADOLF BUTENANDT, Tübingen. 


I: 


Die Vererbungslehre stellt auf Grund ihrer experi- 
mentellen Erfahrungen folgende Fragen an die bio- 
logische Chemie: 


1. Was ist das stoffliche Wesen der an bestimmten 
Orten der Chromosomen lokalisierten Gene? Welche 
chemische Struktur kommt den Genen zu, und wie 
kann man ihre Vermehrungsfähigkeit und ihre Mu- 
tabilität aus ihrer Struktur deuten ? 


fe *) Vortrag, gehalten auf der Tagung der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Arzte in Essen am 22. September 1952. 


2. Wie wirken die Gene? Durch welche Reaktions- 
ketten sind sie mit den von ihnen gepragten AuBen- 
merkmalen (Phänen) verknüpft? Wie kann man ver- 
stehen, daß ein Gen in die Realisation mehrerer Phäne 
einzugreifen vermag, und daß andererseits für die 
Ausprägung eines Merkmales viele Gene verantwort- 
lich sein können ? 

Die Biochemie ist von einer geschlossenen Beant- 
wortung dieser Fragen weit entfernt. Immerhin unter- 
scheidet sich die heutige Situation grundsätzlich von 
der vor etwa 1!/, Jahrzehnten, als lückenhafte Kennt- 
nisse noch Raum für eine Fülle von Spekulationen 
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gaben, deren Wahrheitsgehalt nicht prüfbar erschien. 
Heute liegen zahlreiche experimentelle Beobachtungen 
vor, von denen eine Betrachtung der Probleme aus- 
zugehen hat; sie gestatten es, einige Vorstellungen aus 
der Fülle älterer Spekulationen auf die Ebene begrün- 
deter und den Weg weiterer Analyse weisender Hypo- 
thesen zu heben. 


II. 


Die Biochemie geht bei ihrer Analyse von der ein- 
fachsten realistischen Auffassung der Gene als materi- 
elle Teilchen (im Sinne einer streng definierbaren 
Feinstruktur eines Gen-locus) aus. Bei einem crossing- 
over, der Verlagerung eines Gens von einem Chromo- 
som in ein anderes, wird diese materielle Struktur un- 
verändert verlagert. Die Mutation eines Gens wird als 
strukturelle Änderung, als Übergang der Genstruktur 
von einem stabilen Zustand in einen anderen stabilen 
Zustand aufgefaßt; auch der „position-effect‘‘, d.h. 
die Mutation eines Gens als Folge seines Ortswechsels 
innerhalb des Chromosoms bei der Inversion eines 
Chromosomenabschnittes wird zunächst durch eine 
materielle Änderung am Genort gedeutet. 


Strukturänderungen der Gene erfolgen spontan 
selten, die Erbfakioren sind hochgradig stabil. Aus der 
Häufigkeit, mit der spontane Genmutationen bei 
verschiedenen Organismen auftreten, hat man abge- 
schätzt, daß die bei jeder Zellteilung erneuerte Struk- 
tur eines Gens eine Halbwertszeit der Beständigkeit 
von mindestens 10000 Jahren besitzt. 


III. 


Die Frage nach der Struktur, der chemischen Kon- 
stitution eines Gens kann naturgemäß nicht mit den 
klassischen Methoden der organischen Chemie, durch 
Reindarstellung und Konstitutionsermittlung einzel- 
ner Gene beantwortet werden. Im Auffinden geeig- 
neter indirekter Methoden, deren Ergebnisse sich 
gegenseitig ergänzend zu einer geschlossenen Vorstel- 
lung vom Wesen der Gene zusammenfügen, liegt die 
Schwierigkeit für den experimentellen Angriff der 
Problemstellung. 


Der erste Zugang zu einer chemischen Analyse der 
Genorte wurde durch eine histochemische (FEULGEN) 
und histophysikalische, insbesondere eine mikro- 
skopische UV-spektrometrische (CASPERSSON) Unter- 
suchung der in den Speicheldrüsen von Fliegen und 
Mücken entdeckten Riesenchromosomen ermöglicht. 
Bekanntlich entstehen diese dadurch, daß ein Chro- 
mosom sich streckt und das Chromonema sich inner- 
halb derselben Matrix vielfach verdoppelt, ohne daß 
ein Auseinanderweichen der Tochterchromonemen er- 
folgt. Dadurch, daß im Chromonemenbündel der 
Riesenchromosomen die einzelnen Chromomeren neben- 
einander liegen, ergibt sich folgende Feinstruktur des 
Riesenchromosoms: Die Chromomeren bilden stark 
färbbare Querscheiben (Banden) von. verschiedener 
Dicke, die durch schwach färbbare Zwischenstücke 
voneinander getrennt sind. In den einzelnen Chromo- 
somen liegen die Chromomerenscheiben stets in der- 
selben Anzahl, derselben Reihenfolge und mit dem- 
selben Abstand vor. Die Anzahl der Querscheiben in 
den Riesenchromosomen der Drosophila entspricht 
größenordnungsmäßig der Anzahl der bei diesem 
Standardobjekt der Vererbungsforschung bekannten 
Gene, und durch Kreuzungsanalyse nach Chromo- 


somenzerstückelung konnte gezeigt werden, daß die 
Chromomerenscheiben den Genorten entsprechen, wäh- 
rend in den schwach färbbaren Zwischenstücken sich 
keine Erbfaktoren befinden. 


Nachdem auf diese Weise die Genorte im histo- 
logischen Bild erkennbar geworden waren, ergab sich 
die Möglichkeit ihrer Größenabmessung: In günstigen 
Fällen läßt sich die Lokalisation eines Gens auf einen 
Bandenabschnitt begrenzen; hier ergibt sich als ma- 
ximale Länge eines Gens etwa 100 mu, und seine Breite 
liegt in der Größenordnung von 10 mu. 


Als weiterer Schritt gelang eine Aussage über die 
chemische Beschaffenheit der in den Riesenchromo- 
somen mikroskopisch nachweisbaren Strukturen. Die 
CASPERSSON-Methode, mit der man den Inhalt eines 
Zellbereiches von 2. Durchmesser untersuchen kann, 
ergab in Kombination mit der für Desoxyribonuklein- 
säuren (DNS) spezifischen Farbreaktion nach FEUL- 
GEN, daß die den Genorten zuzuordnenden Querbänder 
DNS und niedermolekulare basische Eiweißstoffe 
(Histone oder Protamine), also Nukleoproteide, ent- 
halten, dagegen die Zwischenscheiben nur Eiweiß ohne 
Nukleinsäure. Der Absolutgehalt an DNS in einzelnen 
Banden schwankt zwischen 5 und 50 - 10°!*g. Unter 
Zugrundelegung eines Molgewichtes der DNS von 
etwa 3 - 10° kann man errechnen, daß etwa 10% bis 
10° Molekeln in einer Bande vorhanden sind; da ein 
Riesenchromosom aus etwa 1000 Einzelchromonemen 
zusammengesetzt ist, ergeben sich 10 bis 100 Boerne 
DNS fir ein Chromonema. 


Die Lage des Gens in den Banden ergibt somit eine 
Beziehung der Erbfaktoren zur DNS; jedoch berechtigt 
die Erkenntnis, daß sich am Genort Nukleinsäure in 
Bindung an Eiweißstoffe (Nukleoproteide) befindet, 
noch nicht ohne weiteres zu dem Schluß, daß die Gene 
selbst Nukleoproteide sind. Es besteht die Möglich- 
keit, daß die Gene nur einen Teil der Genorte ausfüllen 
und die Nukleoproteide Hüllsubstanzen für die Erb- 
faktoren sind. Die biologische Chemie der letzten 
Jahre lieferte jedoch eine große Zahl von Argumenten, 
welche die Auffassung stützen, daß die Erbfaktoren 
selbst die Struktur von Desoxyribonukleoproteiden be- 
sitzen. 


oO 
HO—P—O—Desoxy-ribose—Base, 
ö ö 
HO—P—O—Desoxy-ribose—Base, 
oes 
HO—P—0—Desoxy-ribose—Base, 
O 0 


HO—P—O—Desoxy-ribose—Base, 


O ö 


Fig. 1. Schema vom Bau einer Desoxyribonukleinsäure. 


Welche Vorstellungen man sich danach im einzelnen 
über die chemische Struktur der Genorte machen kann, 
wird später zu betrachten sein. Wir begnügen uns an 
dieser Stelle mit der Erinnerung, daß Desoxyribo- 
nukleinsäuren hochmolekulare Kettenverbindungen 
darstellen, die nach dem Schema der Fig. 1 aus Phos- 
phorsäure, dem Zucker Desoxyribose und einigen 
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heterozyklischen organischen Basen vom Purin- und 
Pyrimidintyp als Bausteinen aufgebaut sind. Durch 
Bindung der stark sauren DNS an die basischen Pro- 
teine entstehen die Desoxyribonukleoproteide, die im 
wesentlichen den Genort ausfiillen. 


IV. 


Welche Befunde vermag man fiir die Beziehung der 
DNS zum genetischen Material anzufiihren? 


4. Durch die Anwendung einer fortlaufend verfei- 
nerten Aufarbeitungstechnik ist es heute unschwer 
möglich, Zellen in ihre Strukturbestandteile zu zer- 
legen, die Kerne vollständig vom Plasma zu trennen 
und aus ihnen das Chromosomenmaterial selbst zu iso- 
lieren. Durch Fraktionieren der stofflichen Bestand- 
teile der Chromosomen sind Desoxyribosenukleinsäure 
(DNS), Ribosenukleinsäure (RNS), (die sich von der 
erstgenannten im wesentlichen durch den Zuckerbau- 
stein — Ribose an Stelle von Desoxyribose — unter- 
scheidet), niedermolekulare basische Eiweißstoffe (Pro- 
tamine und Histone) und normales Protein als Bau- 
steine der Chromosomen nachgewiesen. Vernach- 
lässigt man zunächst die denkbare Möglichkeit, daß 
das eigentliche Genmaterial in so geringer Menge in 
den Chromosomen enthalten ist, daß es chemisch nicht 
gefaßt werden kann, so ergibt sich die Frage, welche 
dieser isolierten Bestandteile als genetisches Material 
angesprochen werden können. Sie ist durch folgende 
Überlegung beantwortbar: 

Da der genetische Bestand aller Zellen, die aus 
einer befruchteten Eizelle hervorgehen, im allgemeinen 
gleich ist, andererseits aber in den reifen Keimzellen 
diploider Organismen auf die Hälfte reduziert wird, 
sollte man durch eine quantitative Bestimmung der 
als Chromosomenbestandteile erkannten Stoffe ein 
Kriterium dafür erhalten, welche von ihnen zum gene- 
tischen Material gehören und welche nicht: Man 
könnte danach erwarten, daß das genetische Material 
in allen Zellen eines Organismus unabhängig von der 
Differenzierung zu bestimmten Geweben in gleicher 
Menge vorkommt, während seine Konzentration in den 
Keimzellen auf die Hälfte reduziert sein muß. 


Das Experiment lehrt, daß diese Erwartung von 
der DNS — und nur von dieser — in überraschend 
klarer Weise erfüllt wird. Boıvın (1948) ermittelte 
beim Kalb in den Kernen verschiedener Organe eine 
konstante Menge an DNS (6,5 - 10°®y), in den Sper- 
mien des Stieres fand er jedoch nur etwa die Hälfte 
dieses Wertes (3,4 - 10°®y). Diese Untersuchungen 
wurden an anderen Objekten bestätigt (Tabelle 1) und 
durch den Befund erweitert, daß bei echter Polyploidie 
der DNS-Gehalt der Kerne entsprechend erhöht ist 
(Mirsky 1949, 1954; DAVIDSON 1950; POLLISTER1950; 
SCHRADER 1951). Durch diese Ergebnisse hat die ver- 
mutete Beziehung der DNS zum Genmaterial eine 
starke Stiitze erhalten. 
































Tabelle 1. DNS-Gehalt verschiedener Zellkerne beim Haushuhn in 
mg X10-*/pro Kern (nach Mirsky). 

Ery- % 2 

Autor thro-| Leber| Niere | Milz | Herz ae ee 

zyten 

Mirsky und Riss (1949) | 2,34 | 2,39 | | | 1,26 

Davipson, LESLIE, | i 
SMELLIE, THOMSON | | 











(495) ESS ts 


| | | j | 
| 2,49! 2,56 | 2,20 | 2,54 | 2,45 | 2,61 


2. Ein weiteres Argument für diese Beziehung liegt 
in der Sonderstellung, welche die DNS im Zellstoff- 
wechsel einnimmt. Unsere Kenntnisse vom Ablauf des 
Stoffumsatzes in lebenden Zellen sind durch die An- 
wendung von isotopen Elementen erheblich erweitert 
und vertieft worden. Beispielsweise liefert die Ge- 
schwindigkeit, mit der radioaktiver Phosphor .(2P) in 
organische Phosphorverbindungen eingebaut und wie- 
der eliminiert wird, ein Maß für deren Umsatz im 
Stoffwechsel; durch Verabfolgen bekannter Zwischen- 
produkte des Stoffwechsels, die durch den Einbau 
irgendeines isotopen Atoms — etwa des schweren 
Stickstoffs (N) — ‚markiert‘ wurden, ist ihr Weg 
im Organismus, ihr Schicksal im Ablauf des Stoff- 
umsatzes, durch fortlaufende analytische Bestimmung 
des isotopen Elementes leicht zu verfolgen. Mit Hilfe 
solcher Technik wurde eine Erkenntnis von grund- 
sätzlicher Bedeutung gewonnen, die H. REın in den 
Satz zusammenfaßte: ,,Die lebende Zelle ist selbst in 
ständigem Umsatz befindlicher Stoff.“ Alle Zell- 
bestandteile, wie Kohlenhydrate, Fette, Lipoide, Pro- 
teine und RNS, unterliegen einem beständigen Auf- 
und Abbau, in dessen Verlauf Strukturen der Zelle 
fortwährend eingeschmolzen und unter Erhaltung der 
Form neu gebildet werden. Nur die DNS ist diesem 
dynamischen Gleichgewicht aller Zellinhaltsstoffe ent- 
zogen! Jedenfalls wird der größte Teil der DNS nur 
in dem Maße aufgebaut, in dem die Zellen sich teilen, 
und ihr Abbau erfolgt — wenn überhaupt — außer- 
ordentlich viel langsamer als bei allen anderen Zell- 
bestandteilen (Furst und Brown 1951). Das aber 
ist von der genetischen Substanz zu erwarten, und 
identifiziert man sie mit der DNS, so kann man in 
deren Beständigkeit im Stoffwechsel zugleich einen 
Hinweis dafür sehen, daß die oben betrachtete hohe 
Stabilität der Gene — abgesehen vom Vorgang ihrer 
Reproduktion — keine dynamische, sondern eine 
solche ihres Atombestandes ist. 

3. Durch UV-Bestrahlung von Keimzellen kann 
man die normale Mutationsrate erheblich steigern. Das 
Wirkungsspektrum der Mutationsauslösung durch UV- 
Strahlen erwies sich als identisch mit dem Absorptions- 
spektrum der DNS, wodurch ein weiteres starkes Ar- 
gument für die Rolle der DNS als Genmaterial geliefert 
wurde (KNAPP; HOLLANDER 1939). 

4. Eine sehr überzeugende Stütze für die Auffas- 
sung, daß die DNS der Genorte charakteristischer Be- 
standteil des genetischen Materials selbst ist, liefert 
die moderne Virusforschung. Zahlreiche Krankheits- 
erreger der Virusgruppe konnten im Laufe der letzten 
45 Jahre rein dargestellt und in ihrer chemischen Zu- 
sammensetzung gekennzeichnet werden. Viele phyto- 
pathogene Virusarten erwiesen sich — nach dem Bei- 
spiel des Tabakmosaikvirus (STANLEY 1935) — als 
einheitliche Makromolekeln, während die tierpatho- 
genen Arten zumeist komplizierter gebaut sind. Alle 
bisher näher untersuchten Viren enthalten Nuklein- 
säure als integrierenden und für die Vermehrungs- 
fähigkeit unentbehrlichen Bestandteil; die einfachsten 
phytopathogenen Viren haben den Charakter von Nukleo- 
proteidmolekeln. Die Bedeutung dieses Befundes ist 
groß, da die Viren als beste Modelle für die Gene er- 
scheinen, mit denen sie die Eigenschaften der iden- 
tischen Reproduzierbarkeit, der Mutabilität und der 
Merkmalsprägung in der lebenden Zelle teilen. Aus 
der Strukturermittlung der Virusproteide lassen sich 
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Riickschliisse auf den chemischen Bau der Gene und 
der Chromosomen ziehen; ebenso lassen sich Vorstel- 
lungen über den Mechanismus der Virusvermehrung in 
der lebenden Zelle unmittelbar auf den Vorgang der 
identischen Reduplikation der Erbfaktoren vor jeder 
Zellteilung übertragen. Außerdem ist zu erwarten, 
daß die vergleichende Analyse von Virusmutanten weit- 
gehende Einblicke in das Wesen der Mutation von 
Virus und Gen gewähren wird. 

In bezug auf die Struktur der Gene ist zu erwarten, 
daß sie — den Viren analog — außer der DNS noch 
Protein enthalten. In erster I.inie kommen Protamine 
und Histone als Geneiweiß in Frage, da sie in Spermien 
von Seeigeln und Fischen die einzigen Proteine sind 
und in äquivalenter Menge zur DNS vorkommen; sie 
sind zudem charakteristische Bestandteile der Kerne, 
denn man findet sie nicht im Plasma. Dennoch vermag 
man Aussagen über den Eiweißanteil des genetischen 
Materials heute noch nicht mit derselben Sicherheit 
zu machen, wie es für die DNS der Fall ist, zumal man 
in Spermien nur Protamine, in Gewebszellen dagegen 
Histone — also keine konstante Zusammensetzung der 
Proteine — findet (Mirsky, STEDMAN 1950). 
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Fig. 2. Schema der Anlagerung von basischen Polypeptiden an ein 

Nukleoproteid. + Bedeutet Guanidogruppen; — Phosphorsäure- 

gruppen; Tr, C, V, S usw. verschiedene Aminosäuren, z.B. Trypto- 
phan, Cystin, Valin, Serin (nach FRIEDRICH-FREKSA). 


Die identische Reproduktion, die man von Genen, 
Viren und Plastiden kennt, erfordert nach einer von 
FRIEDRICH-FREKSA (1940, 1948) entwickelten Vor- 
stellung zwei sich ergänzende komplementäre Systeme, 
die durch die Nukleinsäure einerseits und Proteine 
andererseits gebildet werden etwa in folgender Weise, 
die eine der denkbaren Möglichkeiten wiedergibt: Die 
Nukleinsäure weist negative Ladungen der Phosphor- 
säuregruppen auf, bei den basischen Eiweißstoffen fin- 
det sich eine entsprechende Anzahl von positiv ge- 
ladenen Gruppen, vor allem Guanidogruppen. Die 
Vorstellung ist nun, daß das (positive) Ladungsmuster 
des Eiweißstoffes durch die Nukleinsäure (negativ) ab- 
gebildet wird, und daß sich auf den negativen Ladun- 
gen der Nukleinsäure wieder Polypeptide anlagern, die 
das komplementäre Ladungsmuster haben und auf der 
Nukleinsäure zum Eiweiß zusammengefügt werden 
(Fig. 2). Nach dieser Hypothese muß auf beiden Seiten 
der Nukleinsäure und des Proteins eine komplementäre 
Anordnung möglich sein, was durch flächenhafte Aus- 
breitung der Komponenten im Zustande der Vermeh- 
rung möglich wird. 

Bei Viren sind mit Sicherheit Mutationen beobach- 
tet, die den Genmutationen in ihrem Wesen entspre- 
chen dürften und zu ihrer Analyse geeignet sind. Als 
Beispiel seien Mutationsvorgänge an Tabakmosaik- 
. virusstämmen betrachtet, die in der Tübinger (früher 


Dahlemer) Arbeitsgruppe beobachtet und näher unter- 


sucht wurden (MELCHERS 1942; FRIEDRICH-FREKSA, 


MELCHERS und SCHRAMM 1946; SCHRAMM 1948). Zwei 
durch verschiedene Wirtsspezifität voneinander unter- 
schiedene Ausgangsstämme des Tabakmosaikvirus 
(TMV) lieferten spontan zwei Parallelmutanten. Wäh- 
rend die normalen Stämme ein dunkelgrün-hellgrünes 
Mosaik auf den Blättern. der infizierten Pflanzen er- 
zeugen, rufen die Mutanten eine Gelbfärbung hervor 
(,,Gelbstéamme“). Es gelang, alle vier Virusarten rein 
darzustellen und sie durch ihr Verhalten im elektri- 
schen Feld, durch ihre serologische Spezifität und ihre 
chemische Zusammensetzung zu kennzeichnen. Man 
erkannte, daß die Gelbstämme (im py-Gebiet von 
2 bis 5) weniger saure Gruppen enthalten als die Aus- 
gangsstämme; übereinstimmend damit zeigt das sero- 
logische Verhalten, daß durch den Mutationsvorgang 
bestimmte serologische Gruppen verringert werden. 
Löst man die Nukleinsäure vom Eiweiß ab, so zeigen 
die Proteine der Mutanten gegenüber denen der Aus- 
gangsstämme im elektrischen Feld keinen Unterschied, 
wohl aber lassen sie sich von ihnen serologisch diffe- 
renzieren. Da die Mutanten sich von den Ausgangs- 
stämmen nicht im Nukleinsäuregehalt und im Amino- 
säurebestand unterscheiden, führt die zusammen- 
fassende Deutung der vorliegenden Erfahrungen zu 
dem Schluß, daß die durch Mutation erfolgte primäre 
Änderung i in einer anderen Faltung der Peptidketten 
im Proteingerüst gesucht werden muß; als Folge davon 
wird die Nukleinsäure bei den Mutanten in anderer 
Weise an das Eiweiß gebunden, etwa durch zusätzliche 
Veresterung einiger Phosphorsäuregruppen mit ge- 
eigneten, bei der neuen Faltung der Peptidketten erst 
zugänglich gewordenen Funktionen. Hier resultiert 
somit eine sprunghafte Änderung der Reaktionsnorm 
allein aus einer Änderung im räumlichen Feinbau des 
Proteins, die durch die veränderte Bindung der Nu- 
kleinsäure gewissermaßen ‚vergrößert‘ und dadurch 
erkennbar wird. 

KNIGHT (1947) hat bei anderen Stämmen des TMV 
Unterschiede in der Aminosäurezusammensetzung ge- 
funden, und MARKHAM und SMITH (1950) berichten 
über feinere Unterschiede in der Nukleinsäure bei Mu- 
tanten anderer Pflanzenviren. In allen Fällen aber 
läßt sich eine veränderte Reaktionsnorm eines Virus 
auf eine Änderung in seinem Feinbau zurückführen; 
ganz Entsprechendes wird für alle Gene gelten. 

5. Einen besonders interessanten Zusammenhang 
zur Chemie des genetischen Materials haben Unter- 
suchungen über Transformationen von Pneumokokken- 
typen geliefert. Aus zahlreichen virulenten Pneumo- 
kokkenstämmen (,,S-Stammen‘‘) lassen sich avirulente 
Formen (,,R-Stamme‘‘) gewinnen, die keine aus spezi- 
fischen Polysacchariden bestehende, serologisch defi- 
nierte Kapselsubstanzen mehr bilden können. GRIF- 
FITH (1928) fand, daß die gleichzeitige Verimpfung 
eines abgetöteten virulenten und eines lebenden aviru- 
lenten Stammes im Tierkörper zu einer Umwandlung 
des avirulenten in den virulenten Stamm führt. Diese 
Transformation gelingt auch durch Extrakte in vitro, 
und AVERY (1944) isolierte aus zwei verschiedenen 
Pneumokokkenstämmen die für die Umwandlung ver- 
antwortliche Stofffraktion. Sie besteht im wesent- 
lichen aus DNS, enthält sicher weniger als 0,2% Ei- 
weiß und ist durch Desoxyribonuklease, nicht aber 
durch Ribonuklease, Trypsin oder Chymotrypsin zu 
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inaktivieren. Danach sind die von Typ zu Typ ver- 
schiedenen Transformationsfaktoren mit hoher Wahr- 
scheinlichkeit als Desoxyribonukleinsäuren anzuspre- 
chen; sie können von avirulenten Bakterientypen auf- 
genommen werden, vermehren sich in diesen, werden 
an alle Folgegenerationen weitergegeben und bewirken 
die Ausbildung der spezifischen Kapselsubstanz. In 
diesem Beispiel ist somit ein bestimmter physiologi- 
scher Effekt, die Ausprägung eines charakteristischen 
Phäns mit allen seinen Folgeerscheinungen, auf eine 
bestimmte DNS zurückgeführt. Die einfachste Deu- 
tung, die man dem Transformationsgeschehen geben 
kann, liegt in der Annahme, daß es sich um die 
„Iransplantation eines Gens‘ handelt, das in die Zelle 
eingebaut wird — wahrscheinlich durch Ersatz einer 
anderen Nukleinsäure in Bindung an Protein —, das 
sich selbst reproduziert und in der Ausbildung der 
Polysaccharidkapsel seine charakteristische Genwir- 
kung. entfaltet! 
V. 


Die zusammenfassende Deutung aller geschilderten 
Befunde fiihrt zu dem SchluB, daB die an den Gen- 
orten befindliche DNS alle Anforderungen erfiillt, die 
man an genetisches Material stellen muß. Es kann 
nicht mehr zweifelhaft sein, daß die DNS integrieren- 
der Bestandteil der Erbfaktoren ist, denen wir wahr- 
scheinlich den Charakter von DNS-Proteiden zuspre- 
chen dürfen. Neuerdings ist an den Genorten neben 
DNS auch RNS nachgewiesen worden (KAUFMANN 
1951); es ist nicht ausgeschlossen, daß auch sie an der 
Struktur des Gens beteiligt ist, zumal es Viren gibt, 
die RNS als einzige Nukleinsäure enthalten, jedoch 
liegt für eine solche Annahme kein zwingendes Argu- 
ment vor. Vielleicht ist es wahrscheinlicher, in der 
am Genort befindlichen RNS bereits ein Genprodukt 
zu sehen, das in die später zu erörternden Genwirk- 
ketten eingreift. Wissen wir doch durch die Arbeiten 
von BRACHET und von CASPERSSoN, daß die RNS 
generell mit dem Proteinstoffwechsel verknüpft ist und 
jede Eiweißsynthese mit einer Vermehrung von RNS 
gekoppelt erscheint. 

VI. 


Durch die gesicherte Beziehung der DNS zur Gen- 
struktur hat die Konstitutionsermittlung der Nuklein- 
säuren eine besondere Bedeutung erlangt. Sie ist in 
den letzten Jahren von vielen Seiten entscheidend ge- 
fordert worden. Die alte Auffassung von der einfachen 
und stets gleichen Struktur der DNS, die sich durch 
Polymerisation von „Tetranukleotiden‘ der in Fig. 1 
wiedergegebenen Form bilden sollte, ist unhaltbar ge- 
worden. Durch quantitative Papierchromatographie 
der aus DNS-Hydrolysaten gewonnenen Basenfrak- 
tion ist neben den bekannten Basen Adenin, Guanin, 
Cytosin und Thymin das 5-Methylcytosin (WYATT 
1950) entdeckt worden (Fig. 3). Besonders wichtig 
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Fig. 3. Die Basen der Desoxyribosenukleinsäure (DNS). 


Tabelle 2. Zusammensetzung der DNS des Menschen 
(in Mol Base je Mol P) (nach CHARGArFF). 


























Ss 
Base zer Thymus Laer 
Präp. 1 | Prap. 2 normal | Karzinom 
Adenin . . 0,29 | 0,27 0,28 0,27 0,27 
Guanin. . 0,18 0,17 0,19 0,19 0,18 
Cytosin. .| 0,18 0,18 0,16 0,15 0,15 
Thymin . 0,31 0,30 0,28 0,27 0,27 
Ausbeute .| 0,96 | 0,92 0,91 0,88 0,87 





Tabelle 3. Molverhältnisse der Purine und Pyrimidine in den DNS 
verschiedener Spezies (nach CHARGAFF). 














* Adenin Thymin Purin 
Spezies | Guanin Cytosin Pyrimidin 
Co AEE aera ee eae 1,29 1,43 1,1 
eer ae 1,56 1,75 1,0 
N BE ae ere 1,72 1,9 1,0 
Vogeltuberkelbazillen 0,4 0,4 1,1 
Serratia Marcescens . 0,7 0,7 0,9 
Bazillus Schatz . . 0,7 0,6 1,0 


fiir die hier behandelte Fragestellung ist der Befund, 
daB die aus verschiedenen Organismen gewonnenen 
DNS nicht identisch sind; während fiir die aus 
verschiedenen Geweben einer Tierart dargestellten 
Praparate kein signifikanter Unterschied gefunden 
wurde. Diese Verhältnisse werden durch die Tabellen 2 
und 3 belegt, in denen die Zusammensetzung der 
aus verschiedenen Organen dargestellten DNS des 
Menschen und die Molverhältnisse der Purine und 
Pyrimidine in den DNS verschiedener Spezies wieder- 
gegeben sind (CHARGAFF 1950). Man erkennt deutlich, 
daB die DNS keineswegs konstant vier Basen zu glei- 
chen Teilen enthält, und daß ganz offenbar charak- 
teristische Typenunterschiede zwischen den DNS ver- 
schiedener Organismen bestehen. Man hat heute mit 
einer Vielzahl verschiedener Nukleinsäuren zu rech- 
nen; analog zur Struktur der Proteine ist die Möglich- 
keit zum Aufbau unbegrenzter Variationen allein 
schon durch die verschiedenen Anordnungsmöglich- 
keiten der Nukleotide in der Kette gegeben. Es werden 
unterschiedliche Faltungsmöglichkeiten der DNS- 
Ketten, die ein Molgewicht bis zu einigen Millionen 
aufweisen, hinzukommen. Die Annahme verschieden- 
artiger Feinstrukturen der DNS an einzelnen Genorten 
macht keine grundsätzlichen Schwierigkeiten mehr. 


VII. 


Wir wenden uns nunmehr der Frage der Wirkung 
der Erbfaktoren zu, die im letzten Jahrzehnt eine sehr 
entscheidende Förderung erfuhr. An verschieden- 
artigen Objekten durchgeführte Studien zur Bio- 
chemie der Genwirkung lassen eine nahe Beziehung 
zwischen den Erbfaktoren und den Fermenten erkennen. 
Man ist heute zu der gesicherten Aussage berechtigt, 
daß Gene über Fermente wirken. Viele der vorliegenden 
experimentellen Erfahrungen lassen sich durch die 
Vorstellung deuten, daß jedes Gen für den Wirkungs- 
grad eines bestimmten Fermentes verantwortlich ist 
und damit den Ablauf einer ganz bestimmten chemi- 
schen Reaktion kontrolliert. Wie die Beziehungen der 
Gene zu den ihnen zuzuordnenden Fermenten im ein- 
zelnen zu denken sind, ob die Gene die Fermente pro- 
duzieren oder durch Bildung spezifischer Aktivatoren 
oder Inhibitoren nur ihre Funktion regeln, ob an der 
Synthese oder Regulation eines Enzymsystems stets 
nur ein Gen beteiligt ist oder deren mehrere, sind 
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Fragen der gegenwärtigen Diskussion. Wir kommen 
auf diese Problematik zurück ; doch soll zunächst durch 
Betrachtung einiger charakteristischer Beispiele ge- 
zeigt werden, mit welcher Methodik man zur Erkenntnis 
der Gen-Fermentbeziehung gekommen ist, und wie 
groß die Sicherheit der Beweisführung ist. 

Als erstes Beispiel wählen wir die in den Arbeits- 
kreisen von A. KUHN und A. BUTENANDT durchge- 
führte Analyse der gengesteuerten Pigmentbildung bei 
Insekten. ALFRED KUHN und seiner Schule verdankt 
man ein für die Analyse der Genwirkungen grund- 
legendes Experiment: die Wildform der Mehlmotte 
(Ephestia kühniella) ist durch dunkelbraune Pigmen- 
tierung der Falteraugen, der Raupenaugen, der Rau- 
penhaut und einiger Organe gekennzeichnet. Die Fär- 
bung wird durch die Bildung und Ablagerung bestimm- 
ter Pigmente, der Ommochrome, hervorgerufen. Durch 
die Spontanmutation eines einzigen Gens (a*— a) ent- 
steht eine Mehlmottenrasse, die sich homozygot von 
der Wildform durch den Mangel an Ommochromen 
unterscheidet. Die Mutationsrasse hat die Fähigkeit 
zur Bildung dieser Farbstoffe weitgehend eingebüßt, 
so daß ihre Falter hellrfote Augen besitzen und die 
Raupen praktisch unpigmentiert erscheinen. 

berpflanzt man Organe der Wildform in das vor- 
letzte Raupenstadium der pigmentarmen Rasse (CAs- 
PARI 1933), oder injiziert man statt dessen alkoho- 
lisch-wäßrige Extrakte aus a*-enthaltendem Gewebe 
(E. BECKER 1937), so gewinnt die aa-Rasse unter der 
Wirkung des Implantats oder des Extraktes die 
Fähigkeit zur Ommochrombildung: die Raupen wer- 
den normal pigmentiert, und die Falter zeigen eine 
kaffeebraune Ausfärbung ihrer Augen, d.h. es ent- 
steht die Erscheinungsform der Wildrasse. Die Ge- 
webe der Wildform enthalten demnach einen extra- 
hierbaren Stoff, der nur unter der Wirkung des a*-Gens 
gebildet wird und sich zwischen Gen und Außenmerk- 
mal einschiebt. Die chemische Analyse dieses ,,Gen- 
wirkstoffes‘‘ und die Aufklärung seiner Beziehungen 
zum Gen einerseits und zum Pigment andererseits er- 
öffnete eine Möglichkeit zur experimentellen Analyse 
einer Genwirkkette. 

Es gelang der Nachweis (BUTENANDT, WEIDEL und 
BECKER 1940), daß der unter Wirkung des Gens at 
entstehende, Pigmentbildung auslösende Stoff iden- 
tisch ist mit K'ynurenin, einer Aminosäure, die bereits 
als Intermediärprodukt des Tryptophanstoffwechsels 
beim Säugetier bekannt war (Y.KoTAKE 1931). 
Kynurenin besitzt die Konstitution des o-Amino- 
benzoylalanins (V, Fig. 4) und wird z.B. im Harn von 
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Fig. 4. Enzymatischer Abbau des Tryptophans zu Kynurenin. 


oe ~CH,—CH—COOH 


Kaninchen ausgeschieden, die bei einseitiger Ernäh- 
rung mit Reis größere Mengen des lebenswichtigen 
Eiweißbausteins Tryptophan (I, Fig. 4) verabfolgt er- 
halten. Das Säugetier vermag somit Tryptophan in 
Kynurenin zu überführen; die gleiche Fähigkeit zeigen 
zahlreiche Mikroorganismen. 

Durch Festlegen der quantitativen Beziehungen, 
die zwischen dem an a-Mutanten der Mehlmotte ver- 
abfolgten Kynurenin und der gebildeten Pigment- 
menge bestehen, gelang der Nachweis, daß der Grad 
der Pigmentbildung nicht von der Dauer der Kynu- 
renineinwirkung abhängig, sondern direkt proportio- 
nal der zugeführten Kynurenindosis ist (KUHN und 
BECKER 1942). Die Menge des verabfolgten Ky- 
nurenins und des gebildeten Pigmentes sind von der 
gleichen Größenordnung. Daraus folgt, daß Kynure- 
nin kein Katalysator des Pigmentbildungsvorganges, 
sondern ein Baustoff für die Pigmentmolekel, ein 
„Chromogen“ ist, Mit dem Kynurenin wurde somit 
ein Glied der Substratkette gefaßt, die zu den Pig- 
menten führt. Die Ommochrome sind Derivate des 
Tryptophans, und Kynurenin ist ein Zwischenprodukt 
auf dem Wege vom Tryptophan zu den Farbstoffen. 

Welche Beziehung besteht nun zwischen der 
Kynureninbildung und dem Gen a*? Im Säugetier 
geht der Tryptophanabbau zum Kynurenin unter der 
Wirkung eines in der Leber nachweisbaren spezifischen 
Fermentes, der „Iryptophanpyrrolase“, vor sich, 
welche die Funktion einer Peroxydase, Oxydase und 
Hydrolase in sich vereinigt und Tryptophan über 
Formyl-Kynurenin (IV, Fig. 4) in Kynurenin abwan- 
delt (KNox und MEHLER 1951). 

Ein der Tryptophanpyrrolase entsprechendes Fer - 
ment wird auch im Organismus der Ephestia-Wildform 
die Abwandlung vom Tryptophan zum Chromogen 
Kynurenin katalysieren. In der Mutante a kann diese 
Abwandlung nicht vollzogen werden, offenbar, weil 
dem a-Gewebe die enzymatische Aktivität der Trypto- 
phanpyrrolase fehlt. Wir deuten diesen Befund durch 
die Annahme, daß die Funktion des Gens a* darin 
besteht, dem Organismus das aktive Fermentsystem 
der Tryptophanpyrrolase zur Verfügung zu stellen 
(BUTENANDT, WEIDEL und BECKER 1940). Die Mu- 
tation a*— a beraubt die Zelle der Fähigkeit, den 
enzymatisch gesteuerten Abbau des Tryptophans zu 
Kynurenin in normaler Weise durchzuführen; da- 
durch kommt es zur Blockade der Pigmentbildung vor 
der Bereitstellung des Kynurenins. Verabfolgt man 
dieses einzig fehlende Glied der Wirkkette an a-Mu- 
tanten, so muß die Pigmentbildung normal ablaufen. 

Die aus den experimentellen Ergebnissen ent- 
wickelte Vorstellung fordert, daß in den a-Mutanten 
sich Tryptophan anreichert, da ein entscheidender Ab- 
bauweg dieser Aminosäure nicht mehr beschritten 
werden kann. Das ist in der Tat der Fall: a-Mutanten 
der Mehlmotte besitzen einen statistisch gesicherten 
höheren Gehalt an Tryptophan als die Wildform 
(CASPARI 1943, 1949; BUTENANDr und ALBRECHT 1952). 

Die aus Kynurenin entstehenden Ommochrome 
sind nicht einheitlich; sie umfassen die niedermoleku- 
laren, alkaliempfindlichen Ommatine und die hoch- 
molekularen alkalistabilen Ommine. Bei der Mehl- 


motte ist das Pigment der Retinula- und der Neben- 
pigmentzellen des Auges ein Ommin (Skotommin), das 
Hautpigment der Raupe ist ein Ommatin, und in den 
Cornea-Pigmentzellen des Auges ist als dritter Farb- 
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stoff Xanthommin enthalten. Alle drei Pigmente wer- 
den aus Kynurenin gebildet, sie fehlen in der a-Mu- 
tante und treten bei ihr nach Injektion von Kynurenin 
gemeinsam auf. Die Abhängigkeit der verschiedenen 
Pigmente vom gleichen Gen ist ein Modellbeispiel für 
die Polyphänie, d.h. für die Erscheinung, daß ein Gen 
an der Ausbildung mehrerer Merkmale beteiligt ist. 
In unserem Beispiel kommt die Polyphänie dadurch 
zustande, daß für den Aufbau aller drei Pigmente die- 
selbe (unter der Wirkung des Gens a* gebildete). Vor- 
stufe Kynurenin verwendet wird. In den verschie- 
denen Zellen müssen spätere Abschnitte der Pigment- 
synthese in verschiedene Richtungen gelenkt werden. 
Damit hat die Eigenschaft der Gene, in die Ausprägung 
zahlreicher Merkmale eingreifen zu können, eine Deu- 
tung gefunden. 

Die an der Mehlmotte erhaltenen Ergebnisse haben 
ihre völlige Parallele bei der Taufliege Drosophila 
(BEADLE und EPHRrusSsI): die dunkelrote Augenfarbe 
der Drosophila-Wildform ist abhängig von dem Gen v*, 
dessen Mutation zu v die Augenfarbe der Fliegen stark 
herabsetzt. Auch in diesem Falle ist die Genwirkung 
durch Kynurenin voll ersetzbar. Die Gene a* der Mehl- 
motte und v* der Taufliege sind somit homolog. 
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Fig. 5. Genwirkkette der Pigmentbildung bei Insekten. 
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Einen gleichartigen Effekt auf die Augenpigment- 
bildung hat bei Drosophila die Mutation eines zweiten 
Gens: Die Mutation des Gens cn* zum Allel cn führt 
ebenfalls zum Verlust der Ommochrombildungs- 
fahigkeit. Transplantations- und Extraktionsversuche 
haben gezeigt, daß das Gen cn* an einem späteren 
Glied der Pigmentbildungskette eingreift, denn seine 
Wirkung setzt die Gegenwart des Gens v* voraus. 


Die Wirkung des cn*-Gens ist nicht durch Kynure- 
nin, aber durch 3-Oxy-kynurenin (III, Fig. 5) ersetzbar, 
das aus Extrakten von Schmeißfliegenpuppen (Calli- 
phora erythrocephala) isoliert werden konnte und syn- 
thetisch zugänglich wurde (BUTENANDT, WEIDEL und 
SCHLOSSBERGER 1950). 
weiteres Glied der Substratkette Tryptophan— Pig- 
ment vor. Es entsteht aus Kynurenin unter Wirkung 
eines spezifischen Fermentes, das offenbar nur in Ge- 
weben wirksam ist, die das Gen cn* besitzen. 


Die für das a* =v*-Gen entwickelten Vorstellungen 
lassen sich auf die Wirkungsweise des cn*-Gens über- 
tragen: seine Gegenwart ermöglicht es der Zelle, ein 
aktives Ferment bereitzustellen, das Kynurenin zu 
Oxy-kynurenin abwandelt. Man kommt damit zur 
Aufstellung einer Genwirkkette, wie sie in Fig. 5 
wiedergegeben ist. Das Schema zeigt nicht nur, wie 
Gene über Fermente in bestimmte Reaktionsschritte 
einer Substratabwandlung eingreifen, sondern es ver- 
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Im 3-Oxy-kynurenin liegt ein 


deutlicht auch, wie verschiedene Gene bei der Aus- 
prägung desselben Merkmals zusammenwirken können. 
Hier liegt die Antwort auf die Frage, warum die Aus- 
bildung eines Phäns von der Gegenwart mehrerer Gene 
abhängig ist. 

Die Farbkomponenten der Ommochrome entstehen 
aus Oxy-kynurenin durch einen Oxydationsprozeß. In 
den fertigen Pigmentkörnern sind sie an Eiweißträger 
gebunden. Bei der Mehlmotte wird die Bildung dieser 
Eiweißgranula durch eine Mutation wa gestört, deren 
Folge es ist, daß die Pigmentablagerung völlig unter- 
bleibt (KUHN und SCHWARTZ 1942). In den Augen- 
zellen der Mutante wa fehlen die Eiweißgranula, die 
bei a*- und a-Tieren nachweisbar sind, wenn man die 
Farbkomponenten mit Lösungsmitteln extrahiert. 
Die diffusiblen Vorstufen des Pigmentes (Kynurenin, 
Oxy-kynurenin) werden von der Mutante wa gebildet, 
können aber vom wa-Gewebe nicht verwendet werden. 
Durch die Untersuchung der Mutante wa ist ein wei- 
teres Glied von besonderem Charakter in der Gen- 
wirkkette der Pigmentbildung aufgefunden worden: 
Hier findet man die Beziehung zum Strukturproblem; 
Kynurenin und Oxy-kynurenin können in allen Zellen 
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Fig. 6. Schema der Vernetzung von Genwirkketten. (nach A. KUHN). 


anwesend sein, ihre Fixierung als Farbkomponente 
mit dem Eiweißträger führt ausschließlich zur Pigment- 
ablagerung in bestimmten Zellen und Geweben. 
Das Zusammenwirken der drei Gene an der Pig- 
mentbildung ist im Schema Fig. 6 wiedergegeben, das 
seine Bedeutung als Modellbeispiel für. eine komple- 
mentäre Polygenie klar erkennen läßt: „In einer Gen- 
wirkkette folgen verschiedene genabhängige Prozesse 
aufeinander, und verschiedene solcher Ketten treffen 
an bestimmten Stellen, gleichsam an den Knoten 
eines Wirknetzes, zusammen — hier die Reihe von 
Umsetzungen, die vom Tryptophan bis zu der Vorstufe 
des Pigmentes führt, welche an die Eiweißgranula ge- 
bunden wird, und die sicher zahlreiche Glieder um- 
fassende Kette von Genwirkungen, durch welche das 
Trägereiweiß aufgebaut wird“ (A. Künn). 


VII. 

Das gewählte Beispiel für die Analyse einer Gen- 
wirkkette hat historisches Interesse. Unseres Wissens 
hat sich an ihm eine über mehrere Zwischenstufen ver- 
laufende Reaktionskette, die den Schluß der Gen- 
fermentbeziehung verallgemeinernd zu postulieren er- 
laubte, erstmalig sowohl im genetischen wie im che- 
mischen Bereich eindeutig analysieren lassen. Jeden- 
falls haben die Entdeckung der rotäugigen Ephestia- 
Mutante durch A. KUHN (1932) und die durch sie aus- 
gelösten genetischen und chemischen Untersuchungen 
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die stiirmische Entwicklung der modernen biochemi- 
schen Genetik stark angeregt. Wie verallgemeinerungs- 
fähig die gezogenen Schlußfolgerungen sind, haben 
zahlreiche Untersuchungen an anderen Objekten er- 
geben. Freilich wird der Chronist bemerken, die Ana- 
lyse der Ommochrombildung fiele in eine Zeit, die 
»teif war, um die Beziehung der Gene zu den Fer- 
menten klar und in ihrer Allgemeinbedeutung zu er- 
kennen; er wird auf diejenigen älteren Untersuchungen 
hinweisen, welche diese ‚Reife‘ bedingten, und auf 
jene, die mehr oder weniger gleichzeitig zu denselben 
Ergebnissen kamen. 

Daß es eine Reihe von älteren Arbeiten gibt, in 
denen bereits experimentell begründete Beziehungen 
zwischen Genen und bestimmten Stoffwechselreak- 
tionen mit den ihnen zuzuordnenden Fermenten dis- 
kutiert wurden, darf nicht vergessen werden, obwohl 
manche von ihnen viele Jahre ohne jeden Einfluß auf 
die Genetik blieben und zum Teil in Vergessenheit 
geraten waren. Nach einer historischen Studie von 
BEADLE (1951) hat BATESON bereits 1902 die Ausschei- 
dung der Homogentisinsäure bei der menschlichen 
Alkaptonurie als Folge der Unterbrechung einer nor- 
malen chemischen Abbaureihe des Tyrosinstoffwech- 
sels nach Mutation eines Gens gedeutet. Gross (1914) 
wies sogar nach, daB dem Alkaptonuriker im Blut das 
beim Gesunden vorhandene Ferment zum Abbau der 
Homogentisinsäure fehlt; er hat damit vielleicht als 
erster die Abwesenheit eines bestimmten Fermentes 
als Folge einer homozygot verwirklichten Mutation 
beobachtet. GARROD hat die für die Alkaptonurie ge- 
gebene Deutung in seinem Buch ,,Inborn errors of 
metabolism“ (1902, 1923) auf andere Stoffwechsel- 
anomalien des Menschen übertragen. 

Wegweisend sind vor allem die Untersuchungen 
über die Melaninbildung bei Wirbeltieren (Kaninchen, 
Meerschweinchen) geworden, in denen sich eine be- 
merkenswerte Beziehung zwischen einer Reihe (die 
Melaninbildung determinierender) alleler Gene und der 
in Hautextrakten nachweisbaren Dopaoxydase er- 
geben hat, unter deren Wirkung das Chromogen Dio- 
xyphenylalanin zu melaninartigen Farbstoffen oxy- 
diert wird (DANNEEL 1938, S. WRIGHT 1941). Diese 
Befunde haben ihre Parallele in Untersuchungen der 
Melaninbildung bei Insekten (SCHUURMANN 1937). 
Auch die erfolgreichen Bemühungen, das Anthocyanin- 
spektrum von Blütenpflanzen (z.B. Primula sinensis) 
mit ihrer genetischen Konstitution in Beziehung zu 
setzen, vermehrten unsere Kenntnisse beträchtlich 
(WHELDALE 1925, SCOTT-MONCRIEFF 1938, LAWRENCE 
und PRICE 1940). Alle diese Untersuchungen haben 
gemeinsam den Weg geebnet, der zu experimentell 
begriindetem Wissen iiber die biochemische Wirkung 
der Gene fiihrte. 

Gleichzeitig mit der betrachteten Analyse der 
Ommochrombildung bei Insekten wurden von R. KuHN 
und F. MoEwus die gengesteuerten chemischen Pro- 
zesse aufgeklärt, die bei der Grünalge Chlamydomonas 
zur Bildung von Stoffen führen, unter deren Wirkung 
das Geschlecht der Gameten determiniert und ihre 
Kopulation ermöglicht wird. Die genetische und che- 
mische Analyse von Chlamydomonas-Mutanten zeigte, 
daß zahlreiche Erbfaktoren das Sexualgeschehen re- 
geln; sie greifen jeweils an bestimmter Stelle in den 
Carotinoid- bzw. in den Flavonol-Anthocyaninstoff- 
wechsel ein und katalysieren die von ihnen kontrol- 
lierten Reaktionsschritte über spezifische ,,Gen- 


fermente‘‘. So kommt es in teils kompliziert mitein- 
ander verknüpftem Netzwerk von chemischen Um- 
setzungen zur Entstehung von Crocin als Geißel- 
bildungsstoff, cis- und trans-Crocetin-dimethylester als 
Anlockungsstoffen für Gameten, I/sorhamnetin als 
Gynotermon, Paeonin und 4-Oxy-B-cyclocitral als An- 
drotermon. 

Die Krönung der neuesten Entwicklung liegt in 
der Verwendung des roten Brotschimmels Neurospora 
crassa als Objekt der biochemischen Genctik in dein. 
Arbeitskreis um BEADLE. Der Ausgangsstamın dieses 
Mikroorganismus benötigt außer anorganischen Salzen 
und einer organischen Verbindung, z.B. Zucker, nur 
Biotin als Wuchsstoff; er kann somit alle anderen für 
das Leben notwendigen organischen Stoffe syntheti- 
sieren. Durch Einwirkung von mutationsauslösenden 
Strahlen oder Stoffen auf die Conidien entstehen Mu- 
tanten, die jeweils eine bestimmte chemische Reaktion 
im Stoffwechsel nicht mehr vollziehen können und 
deshalb auf die Zufuhr eines lebensnotwendigen Stoffes, 
z.B. einer Aminosäure oder eines Vitamins, angewiesen 
sind. In ähnlicher Weise wurden neuerdings auch 
viele Stoffwechselmutanten von Bakterien isoliert. 

Als Beispiel für eine an Neurospora aufgeklärte 
Genwirkkette sei der Ablauf des Tryptophanstoffwech- 
sels betrachtet, zumal sich zwischen der an Drosophila 
ermittelten Synthese der Ommochrome aus Trypto- 
phan und den gengesteuerten Abbauprozessen dieser 
Aminosäure bei Neurospora eine unmittelbare und 
nicht vorauszusehende Beziehung ergab. Man fand, 
daß Neurospora die für den Energiestoffwechsel aller 
Zellen benötigte Nikotinsäure aus Tryptophan bereitet, 
und daß die ersten Abwandlungsschritte des Trypto- 
phans in Richtung auf Nikotinsäure mit den ersten 
Umwandlungen des Tryptophans in Richtung auf die 
Ommochrome identisch sind. In beiden Fällen wird 
Tryptophan unter der Wirkung eines Gens in Kynure- 
nin, unter der Wirkung eines zweiten Gens in Oxy- 
kynurenin übergeführt; nach dieser Stufe findet eine 
Verzweigung statt, denn die folgenden Abwandlungs- 
produkte sind verschieden, je nachdem, ob Pigment 
oder Nikotinsäure aufgebaut werden soll. Im Oxy- 
kynurenin liegt somit wieder eine Schlüsselsubstanz 
vor, an der sich zwei Genwirkketten verzweigen (Fig. 7). 

In Richtung auf Nikotinsäure wird Oxy-kynurenin 
unter der Wirkung des Enzyms Kynureninase (0. Wiss 
1949) inOxyanthranilsäure und Alanin gespalten. Oxy- 
anthranilsäure wird auf einem noch hypothetischen 
Wege unter der Kontrolle weiterer Gene in Nikotin- 
säure übergeführt. Auch die Ratte stellt Nikotinsäure 
nach gleichem Prinzip dar (HEIDELBERGER 1949, 
SCHWEIGERT 1949, NEUBERGER 1950). Man erkennt 
somit, daß dieselben biochemischen Grundvorgänge 
— und wahrscheinlich auch dieselben Gene, die sie be- 
wirken — bei verschiedensten Organismen vorkommen. 

Wir ergänzen den bisher betrachteten Teil des in 
Fig. 7 dargestellten Schemas vom Tryptophanstoff- 
wechsel noch durch den Hinweis, daß Neurospora im- 
stande ist, Tryptophan aus /ndol und Serin zu syn- 
thetisieren; die Indolsynthese verwendet ihrerseits 
Anthranilsäure als Ausgangsmaterial. Jede dieser 


Stufen steht unter der Kontrolle von Genen; in Fig. 7 
sind die Gene mit ihren Zahlenbezeichnungen jeweils 
bei den von ihnen kontrollierten Reaktionsschritten 
vermerkt worden; z.B. führt die Mutation des Neuro- 
sporagens 31881 zur Unterbrechung des Tryptophan- 
abbaues zwischen Kynurenin und Oxy-kynurenin, d.h. 
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Fig, 7. Schema des Tryptophanstoffwechsels. 
Reaktionsschritt blockiert ist (s. Text). 


Die Zahlenangaben 


daß die Mutante 31881 Kynurenin anhäuft und zu 
ihrem Wachstum Oxy-kynurenin, Oxyanthranilsäure, 
Nikotinsäure oder eines der zwischen diesen Gliedern 
liegenden Metaboliten benötigt. Ganz Entsprechendes 
gilt für alle übrigen dem Schema zu entnehmenden 
„Blocks‘‘ nach Genmutation. 


IX. 


Man könnte die Beispiele vielfach erweitern, doch 
mögen die bisher gewählten das Prinzip der Methode 
erhellt und die Beziehungen zwischen einem Gen und 
einer spezifischen fermentativ gesteuerten Reaktion 
klar aufgezeigt haben. Wir kommen nunmehr auf die 
Frage zurück, welcher Art im einzelnen die Beziehun- 
gen der Gene zu den Fermenten sein mögen. Nach den 
bisher besprochenen Befunden sind drei Möglichkeiten 
für die Wirkungsweise der Gene zu diskutieren: 

4. Das Gen besitzt selbst die Eigenschaften eines 
Fermentes und katalysiert die genabhängige Reaktion. 

2. Das Gen produziert das Ferment, sei es als 
primäres oder als sekundäres Genprodukt. 

3. Das Gen bewirkt nicht die Enzymproduktion, 
sondern katalysiert die Enzymaktivität, z.B. durch 
Bildung von spezifischen Aktivatoren oder Inhibitoren. 

Es ist nicht wahrscheinlich, daß Gene selbst Fer- 
mentcharakter besitzen; die Lösung dürfte im Sinne 
der zweiten oder dritten Möglichkeit, vielleicht auch 
im Sinne beider, zu suchen sein. 

Die meisten der bisher vorliegenden experimentellen 
Erfahrungen lassen sich mit der Vorstellung deuten, 
daß ein Gen für die Bereitstellung eines Fermentes 
Sorge trägt, das seinerseits die Bildung eines nieder- 
molekularen Stoffes katalysiert (,,Ein Gen — Ein En- 
zymhypothese‘“). Sieht man die „Genfermente“ als 
Genprodukte an, so wird man als Folge einer Gen- 
mutation eine Änderung des zugeordneten Genfermen- 
tes erwarten, entweder seinen völligen Ausfall oder 
eine Änderung seines chemischen Baues, die sich natur- 
gemäß auch in einer Änderung oder gar in einem Ver- 
lust der enzymatischen Aktivität äußern muß. Der 
eindeutige Beweis dieser Hypothese ist nur durch Iso- 
lierung und Reindarstellung der Genfermente aus der 
Wildform und den Mutanten zu erbringen. Obwohl 
dieses Ziel bisher in keinemFalle erreicht ist, sprechen 
zahlreiche Ergebnisse für die Richtigkeit der Vor- 





beziehen sich auf Neurospora-Mutanten, bei denen der betreffende 


N bedeutet, daß der Weg dieses N-Atoms durch Isotopenmarkierung verfolgt worden ist. 


stellung. Es gibt eine Reihe von Beispielen dafür, daß 
in Mutanten ein bestimmtes Enzym der Wildform 
nicht mehr nachweisbar ist. Ein Beispiel der älteren 
Literatur (Gross 1914) wurde schon erwähnt, und die 
Arbeiten von KuHN und Morwus enthalten weitere 
Hinweise dieser Art. In den letzten Jahren wurden 
an Neurospora und an Colibakterien sorgfältige Unter- 
suchungen durchgeführt, um zu entscheiden, ob Mu- 
tationen zu Fermentverlusten führen. Durch Vergleich 
der enzymatischen Aktivitäten von Extrakten aus 
Wildformen und Mutanten wurde z.B. gefunden, daß 
Neurospora-Mutanten mit einem vollständigen Block 
der Tryptophansynthese aus Indol und Serin (C 83 
bzw. S 1952; Fig. 7) im Gegensatz zur Wildform kein 
diese Synthese katalysierendes Fermentsystem mehr 
enthalten (MITCHELL und LEIN 1948, YANOWSKY 
1952); das gleiche gilt fiir eine Glutamindehydrase, 
die bei einer bestimmten Neurospora-Mutante völlig 
ausfällt (FINCHAM 1952). Bei einer Mutante von 
Escherichia coli ist der absolute Block der Synthese 
von Pantothensäure aus ß-Alanin und Pantoyllacton 
durch den Ausfall des betreffenden Enzyms bedingt 
(Maas 1952). 

Diesen Ergebnissen stehen jedoch Befunde gegen- 
über, nach denen die Mutation eines Gens nicht zu 
einem Totalverlust eines Fermentes, sondern zur Pro- 
duktion eines qualitativ veränderten Enzyms führt. 
So gibt es sowohl bei Neurospora als auch bei Escheri- 
chia coli Mutanten, die unter normalen Kulturbedin- 
gungen pantothensäurebedürftig sind, unter veränder- 
ten Außenbedingungen diesen Wirkstoff jedoch selbst 
synthetisieren können. Die Analyse eines solchen 
„relativen Genblocks‘‘ bei Escherichia coli führte zwar 
zum Nachweis eines aktiven Fermentes der Pantothen- 
säuresynthese in der Mutante, jedoch unterscheidet 
sich dieses Ferment von dem der Wildform durch eine 
extreme Hitzelabilität (Maas 1952). Nach Davis 
(1952) produzieren gewisse Colimutanten veränderte 
Apofermente zur Bindung von p-Aminobenzoesäure 
und p-Oxybenzoesäure; die Strukturänderung gegen- 
über der Norm ließ sich in diesem Fall durch eine 
stark verminderte Affinität der Proteine gegenüber 
gewissen Inhibitoren nachweisen, welche die natür- 
lichen Wuchsstoffe aus der Bindung an Eiweiß ver- 
drängen können. 
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Der genetische Block einer Reaktionskette kann 
schlieBlich aber auch durch einen ganz anderen Pro- 
zeB bedingt sein. So lassen sich z.B. im Extrakt aus 
einer Neurospora-Mutante, die keine Pantothensäure 
synthetisieren kann, alle für die Synthese notwendigen 
stofflichen Faktoren mit Einschluß des benötigten 
Enzyms nachweisen. Dennoch läuft in der Zelle die 
Synthese nicht ab, weil als Folge der Mutation eines 
Gens, das an der blockierten Synthesekette gar nicht be- 
teiligt ist, ein Stoff angehäuft wird, der zufällig ein in 
der betreffenden Synthesekette arbeitendes Enzym 
spezifisch zu hemmen vermag. Das Beispiel zeigt, daß 
auf Grund einer Genmutation angehäufte Zwischen- 
produkte des Stoffwechsels dadurch eine letale Wir- 
kung ausüben können, daß sie in andere Stoffwechsel- 
reaktionen störend eingreifen. Man darf die Bedeu- 
tung der starken Vernetzung der gengesteuerten Reak- 
tionen nicht unterschätzen; im Gegensatz zum letzt- 
genannten Beispiel kann sie auch dazu führen, daß 
der Ausfall irgendeiner Reaktion durch einen anderen 
Weg ersetzt wird und aus diesem Grunde nicht merk- 
bar in Erscheinung tritt; außerdem ist es auf diese 
Weise möglich, daß ein Gen den Ausfall der Wirkung 
eines anderen Gens ersetzen kann (,‚Suppressor-Gen‘). 


X. 

Obwohl einige wenige noch näher zu analysierende 
Fälle bekannt sind, in denen anscheinend mehrere 
Gene die Aktivität ein und desselben Fermentes be- 
einflussen (LEDERBERG 1951, LANDMAN 1951), darf 
man sich nach dem gegenwärtigen Stand unserer 
Kenntnisse vorstellen, daß im allgemeinen ein Gen 
die Fähigkeit zur Produktion eines spezifischen Fer- 
mentproteins besitzt. Allele Gene können veränderte 
Proteine mit abgestuft veränderterenzymatischerWirk- 
samkeit produzieren; im Extrem kann eine Mutation 
zum völligen Ausfall der Fermentaktivität führen. 

Die entscheidende Funktion des Gens wird nach 
dieser Vorstellung in der Prägung eines spezifischen 
Proteins gesehen; sie braucht sich nicht auf die bisher 
allein betrachteten Fermentproteine zu beschränken. 
Die aus den experimentellen Erfahrungen der bio- 
chemischen Genetik des Stoffwechsels hergeleitete 
Vorstellung findet nämlich ihre Stütze in dem Befund, 
daß auch im Hämoglobin der roten Blutkörperchen 
ein Eiweißstoff vorliegt, dessen Feinstruktur von der 
Gegenwart eines bestimmten Gens abhängig ist. Man 
kennt bereits zehn genetische Konstitutionen, die 
durch die Hämoglobinzusammensetzung der Erythro- 
zyten bestimmbar sind (ITANO 1952). Besonders klar 
lassen sich die Verhältnisse an der Analyse der Sichel- 
zellenanämie darstellen. Darunter versteht man eine 
Konstitutionsanomalie, die bei Negern vorkommt und 
meist früh zum Tode führt. Die Erythrozyten der 
Patienten nehmen im venösen Blut als Folge einer 
Zusammenballung des Hämoglobins Sichelgestalt an. 
Dieses Symptom tritt auf, wenn das Gen Sk homo- 
zygot vorhanden ist. Bei Heterozygoten tritt keine 
Anämie auf, aber der Sichelzellcharakter tritt hervor, 
wenn man die Erythrozyten in stark verminderten 
Sauerstoffpartialdruck bringt. Es gelang, die Hämo- 
globine aus normalen Blutkörperchen und aus Sichel- 
zellen zu isolieren, und eine vergleichende Unter- 
suchung ergab, daß das Hämoglobin der Sichelzellen 
sich im isoelektrischen Punkt vom normalen Hämo- 
globin unterscheidet. Im heterozygoten Organismus 


finden sich beide Hämoglobine — das normale und 
das Sichelzellenhämoglobin — etwa im Verhältnis 3:2 
nebeneinander (PAULING 1949). Danach erzeugt jedes 
allele Gen unabhängig vom anderen die ihm eigentüm- 
liche Konfiguration des Hämoglobins. Die einfachste 
Deutung dieser Befunde liegt wieder in der Annahme, 
daß die spezifischen Eiweißstoffe primäre Genprodukte 
sind. 

Diese Auffassung wird zusätzlich gestützt (und zu- 
gleich erweitert) durch die Vererbung antigener Struk-, 
turen. Bei ihnen wurde niemals ein rezessives Ver- 
halten beobachtet. Eine Antigenstruktur, die bei 
Homozygoten nachweisbar ist, findet sich auch stets 
bei Heterozygoten und wird durch das übrige Genom 
nicht beeinflußt. Die drei allelen Gene A, B und O 
sind z.B. für die Hauptblutgruppenunterschiede des 
Menschen maßgebend, die unabhängig von der Rasse 
auftreten. Bei den Heterozygoten AB sind beide An- 
tigene A und B vorhanden, und es ist auch gelungen, 
das Antigen O bei heterozygoten Individuen neben A 
oder B nachzuweisen (BOORMAN, Dopp und GILBEY 
1948). Dieser Vererbungsmodus antigener Eigen- 
schaften findet sich in grundsätzlich ähnlicher Form 
auch bei Tauben (IRWIN 1951) oder bei Paramaecien 
(SONNEBORN 1949, 1951). Danach muß man wahr- 
scheinlich auch die antigenen Strukturen als primäre 
Genwirkungen auffassen (HALDANE 1942); so wird 
verständlich, daß jedes Allel unabhängig vom anderen 
sein Genprodukt liefert, und daß diese Wirkung nicht 
durch andere Gene oder Außenfaktoren beeinflußt wird. 

Die zusammenfassende Deutung der betrachteten 
Gesetzmäßigkeiten führt zu der Vorstellung, daß große 
Molekeln von Protein- (oder Polysaccharid-)charakter 
nicht Schritt für Schritt durch enzymatische Reak- 
tionen aus den Bausteinen synthetisiert werden, son- 
dern durch einen einzigen Katalysator aus einfachen 
Bausteinen geordnet, zusammengefügt und spezifisch 
gefaltet und strukturiert werden. Wie die Gene einen 
solchen Prozeß katalysieren können, wie sie ihre Spezi- 
fität auf Proteine oder auf in Antigenstrukturen vor- 
liegende Polysaccharide übertragen, wissen wir noch 
nicht. Es ist eine offene Frage, wie ein Gen zwei so 
verschieden anmutende Aufgaben löst, sich selbst zu 
reproduzieren und außerdem seine Spezifität auf Gen- 
produkte zu übertragen. Beide Prozesse finden wahr- 
scheinlich zeitlich voneinander getrennt statt; wir haben 
Grund zu der Vermutung, daß sie beide nach dem 
Prinzip der komplementären Prägung auf Matrizen 
ablaufen, und wiesen schon darauf hin, daß bei der 
Synthese spezifischer Genprodukte möglicherweise die 
Ribonukleinsäure eine Rolle spielt. Doch wir wollen 
der Spekulation keinen weiteren Raum geben, sondern 
die Antwort abwarten, die uns die Natur auf noch 
ungeklärte Fragen im Verlaufe weiterer Experimente 
geben wird. 
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Diskussion über die Genetikvorträge. 


Diskussionsleiter : Professor Dr. F. BUCHNER-Freiburg i.Br. : 
Darf ich folgende Stufung der Diskussion vorschlagen: Es 
wäre zuerst zu behandeln das Genom, seine Morphologie und 
seine Biochemie, dann 2. das Plasmon. Als 3. wäre die Frage 
der Relation zwischen Genom und Plasmon zu erörtern, als 
4. die Relation zwischen Erbgefüge und Entwicklung. 


Bei der Diskussion über das Genom scheint es mir nicht 
nötig zu sein, daß wir erneut die klassische Chromosomen- 
theorie diskutieren. Sie dürfen wir heute als unwidersproche- 
nen Bestand der Genetik ansehen. -Ich glaube, daß wir auch 
auf eine Diskussion der Gen-Karten von MorRGAn verzichten 
dürfen. Dagegen scheint mir notwendig zu sein, daß wir die 
Befunde diskutieren, die Herr MARQUARDT uns vorgelegt hat, 
vor allem die Befunde, die bei dem Positionseffekt nachge- 
wiesen sind, und die das bisherige Bild auf diesem Gebiet 
wesentlich korrigieren. Es wurde uns von Herrn MARQUARDT 
gezeigt — und er hat es dann in einer These formuliert —, daß 
phänotypisch-identische Effekte auf verschiedene Strukturen 
der Chromosomen bezogen werden können, daß also verschie- 
dene Genomstrukturen und ihre Wirkungen phänotypisch 
einheitlichen Effekten zugeordnet sind. Es hat sich zu diesem 
Thema Frau PauLA HERTWIG gemeldet, die wir ganz besonders 
herzlich bei uns begrüßen. 

P. HERTwIG-Jena: 1. Welche Folgerungen ergeben sich 
aus den neueren zytogenetischen Befunden für die treffer- 
theoretische Interpretation der Genmutation nach TIMOFEEFF 
und DELBRÜCK ? 2. Es bestehen Unklarheiten über den Zu- 
sammenhang zwischen Kontraktionsänderung des Chromo- 
soms und entsprechenden genetischen Rückwirkungen. 

H. MARQUARDT: Zu 1. Gegen die treffertheoretische Inter- 
pretation der Genmutation sprechen vor allem zwei Gesichts- 
punkte: a) die für sie notwendige Voraussetzung, daß einem 
einheitlichen mutativen Effekt ein einheitliches mutatives 
Ereignis entspricht, ist nicht erfüllt. b) Die Interpretation 
beruht auf einer Gleichsetzung der Zahl mutierter Nach- 
kommenschaften mit der Zahl mutierter großelterlicher Keim- 
zellen. Diese Gleichsetzung ist aber mit Rücksicht auf den 
langen Weg über zwei Generationen mit viel zu viel nicht 
faßbaren Fehlern belastet. Es ist daher auch von MULLER 
die genannte treffertheoretische Konzeption als zu einfach 
abgelehnt worden. 

Zu 2. Es wird nochmals auf den Zusammenhang von 
Stärke des Kontraktionsgrades einerseits und Grad der Gen- 
Inaktivierung andererseits hingewiesen und die Phänomene 
des maternal- ‚und paternal-Effektes beweisend für diesen 
Zusammenhang erwähnt. 

A. Künn: Bestehen die Mosaike nur aus der Alternative 
Wildtyp/rezessiv, oder kommen auch intermediäre Eigen- 
schaften vor ? 

H. MARQUARDT: Es sind zwei Arten von Mosaikbildungen 
zu unterscheiden, die einfachen mit der Alternative Wildtyp/ 
mutiert und Komplexmosaike wie beim Maisfall mit C und c, 
welcher auch intermediäre Fleckungen auf den Körnern zeigt. 
Welche zytologischen Unterschiede bei beiden Mosaiktypen, 
hervorgerufen durch Heterochromatin, vorhanden sind, kann 
im Augenblick nicht genau angegeben werden. 


Diskussionsleiter: Herr MARQUARDT hat zur Deutung des 
Positionseffektes die These entwickelt, daß im Kern selbst 
Fermente aktiviert werden, daß Gene nicht nur auf das 
Plasma wirken und dort Fermente aktivieren, sondern zunächst 
eine Fermentserie im Kern aktivieren, durch die sekundär 
Vorgänge im Plasma induziert werden. Das wirft die Frage 
auf: gibt es im Kern solche Fermente, und was ist über das 
hinaus, was Herr BUTENANDT uns über die Biochemie der 
Gene vermittelt hat, noch über die Chemie des gesamten 
Kernes hier ergänzend zu sagen ? 


K. FeLiıx-Frankfurt a.M.: Ich möchte die Resultate 
unserer Untersuchungen über die Spermatozoenkerne der 
Forellen zur Diskussion stellen. Um die Protamine der Kerne in 
genuinem Zustand zu bekommen, schien es uns notwendig, 
erst die Kerne vollständig vom Zytoplasma abzutrennen. 
Das wurde dadurch erreicht, daß wir die Spermatozoen in 
destilliertem Wasser suspendierten; dann quillt der Zyto- 
plasmaleib und löst sich allmählich ab. Dieses Ablösen kann 
man durch mechanische Einwirkung beschleunigen, z.B. 
durch kurzes Homogenisieren. In den abzentrifugierten, 
gründlich mit destilliertem Wasser gewaschenen Kernen 
wurden Nukleinsäure und Protamin bestimmt. Ihr Verhältnis 


ist ungefähr 40% Protamin : 60% Nukleinsäure. Es ist bei 
den einzelnen Forellenarten nicht immer gleich, sondern es 
wechselt etwas, offenbar charakteristisch für die Forellenart. 
Die Analyse der Nukleinsäuren ergab einen Gehalt an Purin- 
basen und Pyrimidinbasen, der bei den Nukleinsäuren der 
einzelnen Forellenarten nur wenig verschieden ist. Dagegen 
unterscheiden sich die Protamine ganz bedeutend in ihrem 
Gehalt an Aminosäuren. Deswegen sind wir der Meinung, 
daß vielleicht neben der Nukleinsäure auch die Protamine 
etwas mit der Übertragung der Erbeigenschaften zu tun haben. 
Die Kerne enthalten kein Tryptophan, es fehlt ihnen offenbar 
normales Protein. Die Kerne kann man vollständig in 10%iger 
Kochsalzlösung auflösen, das Material dann dadurch wieder 
ausfällen, daß man die Lösung in destilliertes Wasser eingießt. 
Dann fällt das Material in Form von Fasern aus, die genau die 
gleiche Zusammensetzung besitzen. Daraus ist zu folgern, 
daß die Kerne nur aus Nukleoprotamin und nichts anderem 
bestehen; sie enthalten auch keine Fermente. Es ist uns im 
vergangenen Herbst gelungen, Eier durch Injektion mit 
gründlich gewaschenen Kernen künstlich zu befruchten. 

A. BuUTENANDT: Herr FELIx hat die Frage aufgeworfen, 
ob die Protamine auch zum genetischen Material gehéren. Es 
darf als wahrscheinlich gelten, daß die Gene nicht isolierte 
Nukleinsäuren sind, sondern Nukleoproteide, aber welcher 
Eiweißbestandteil im genetischen Material an den Nuklein- 
säuren haftet, kann man noch nicht mit Sicherheit sagen. 
Die Protamine zeigen durchaus nicht die gleiche Kontinuität 
wie die Desoxyribonukleinsäure, und Mırsky-New York ist 
es gelungen,. unter bestimmten Bedingungen die Protamine 
und Histone aus den Chromosomen herauszulösen, ohne daß 
die Nukleinsäuren ihren Ort verlassen. Das weist darauf hin, 
daß sie vielleicht an die durchgehende Eiweißstruktur der 
Chromosomen gebunden sind. Wenn es auch im Spermatozoen- 
kern keine Fermente gibt, in Kernen von Gewebszellen sind 
bestimmte Fermente sicher nachgewiesen. Wenn sie im Sper- 
matozoenkern fehlen, kann dies mit seiner physiologischen 
Inaktivität zusammenhängen, denn die Genwirkung tritt ja 
erst später während der Differenzierung ein. Die von Mar- 
QUARDT vorgetragene Hypothese stellt einen Fortschritt dar, 
aber sie darf nicht verallgemeinert werden. Es ist denkbar, 
daß gerade die Gene, welche auf den Positionseffekt besonders 
reagieren, diejenigen mit einer bereits im Zellkern lokalisierten 
Genwirkung sind. 

H. MARQUARDT: Die Verlegung des Wirkungsortes in den 
Zellkern ist bei der verhältnismäßig geringen Zahl bisher im 
Kern nachgewiesener Enzyme nur für einen Teil der genetisch 
bearbeiteten Eigenschaften möglich. 


A. BuTENANDT: Durch ,,Fernwirkungen“ auf den Genort 
könnten auch echte Strukturänderungen des Genlocus aus- 
gelöst werden. Die biochemische Analyse von Mutanten des 
Tabakmosaik-Virus durch SCHRAMM-Tiibingen hat gezeigt, daß 
lediglich räumliche Umgruppierungen in den Proteinbestand- 
teilen zu einer Änderung der Reaktionsnorm führen können. 


H. Marguarpt: Die Formulierung, daß räumliche Um- 
lagerungen eines molekularen Gefüges bereits eine andere 
Reaktionsnorm bewirken, meint mit biochemischen Worten 
denselben Tatbestand, den wir mit „Änderungen im Kon- 
traktionszustand von Chromosomensegmenten‘“ bezeichnet 
haben. Hier liegt tatsächlich eine vollständige Entsprechung 
biochemischer und zytogenetischer Befunde vor. 


Diskussionsleiter: Ich glaube, wir dürfen die Diskussion 
über das Genom abschließen und zur Erörterung des Zyto- 
plasmas und des Plasmons übergehen. Frau Zpansky hat 
die Frage nach der Methodik des Beweises der plasmatischen 
Vererbung aufgeworfen. 


ZpaNsky-Wien geht noch einmal auf die Darstellung des 
Streptocarpus-Versuchs von OEHLKERS ein, den er zur Wider- 
legung der Prädeterminationsvorstellung angeführt hat. Sie 
fährt dann fort: Das Prinzip der Widerlegung der Gegenhypo- 
these in jenen Fällen, wo zwei sich ausschließende Hypothesen 
allein möglich sind, wie in diesem Fall — also plasmatische 
oder karyotische Vererbung — ist ein wichtiges logisches 
Hilfsmittel, das der Forschung viel Zeit und Materialverluste 
erspart. Denn durch keine noch so große Versuchsreihe ist 
eine Hypothese im streng logischen Sinne verifiziert, während 
eine einzige bindende Widerlegung einer Gegenhypothese 
diese erledigt. Von Seiten der Erkenntnistheorie also kann das 
Prinzip der Widerlegung von Gegenhypothesen zum Zwecke 
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der Verifikation der eigenen natiirlich in allen geeigneten Fallen 
wärmstens empfohlen werden, denn es erspart Zeit und Ma- 
terial. 


F. OEHLKERS betont in seiner Stellungnahme, daß das 
Phänomen der Prädetermination nachgewiesen ist und in 
bestimmten Fällen besteht; er fährt fort: In meinen Versuchen 
dreht es sich darum, für Kreuzungen, die reziproke Verschie- 
denheiten aufweisen, Mitwirkung des Plasmons zu beweisen. 
Durch ständige Wiederholung der Generationen ist kein Ende 
abzusehen, darum wurde von uns der Nachweis angestrebt, daß 
Differenzen zwischen karyotischen und plasmatischen Erb- 
elementen bereits in den Ausgangsformen vorhanden sind. 


ZDANSKY: Und das ist das Entscheidende. Das war das 
Neue an Ihrer Methode. Denn durch eine endlose Reihe von 
Versuchen kann die Hypothese nie verifiziert werden. Alle 
Falle kann man niemals untersuchen, die eine Hypothese 
offen läßt. Nur dann, wenn eine Gegenhypothese in 
diesem Falle waren es ja nur zwei Möglichkeiten — widerlegt 
wird, ist das ein indirekter Beweis, eine indirekte Verifizierung 
oder Bewährung einer Hypothese. 


P. MicHAELIs-Voldagsen: Ich darf vielleicht kurz zu den 
Versuchen der langjährigen Rückkreuzungen Stellung neh- 
men. Es handelt sich dabei nicht um eine besonders große 
Anzahl von Generationen, die erreicht werden sollen. Das 
Ziel ist vielmehr, einen wirklich homozygoten Kern eine ge- 
wisse Anzahl von Generationen hindurch in das fremde Plasma 
einzuordnen. Wie hoch die Anzahl der Generationen ist, ob 
25 oder 30 oder nur 10, spielt an sich keine besondere Rolle. 
Von einer Prädetermination kann man nur dann sprechen, 
wenn ein Körper, der selbst nicht die Fähigkeit zur identischen 
Reproduktion hat, mitgeschleppt wird. Dieser Körper muß 
im Laufe der Zellteilung verdünnt und somit nach einer ge- 
wissen Anzahl von Zellteilungen ausgeschaltet werden. So 
genügen bei pflanzlichen Objekten meist zwei oder drei Ge- 
nerationen vollkommen, um die Annahme einer Prädeter- 
mination zu widerlegen. Das wesentliche also ist, daß ein 
homozygoter Kern in einem fremden Plasma liegt. 


F. OEHLKERS: Wir danken Herrn MiıcHAELIS für diese 
Mitteilung. Die Homozygotie des Kerns ist in der Tat eine 
Voraussetzung für die Beweiskraft der Rückkreuzungsver- 
suche. Auf die Problematik des Homozygot-Werdens bin ich 
hier nicht eingegangen. 

Diskussionsleiter: Herr OEHLKERS hatte uns bekannt ge- 
macht mit den Befunden von SONNEBORN-Bloomington an 
Paramaecien. Der Faktor des Genoms wirkt auf einen Faktor x 
des Plasmas, und nur dadurch wird das Plasma befähigt, 
Paramaecin zu bilden und den Killereffekt auf andere Para- 
maecien auszuüben. Es wurde dieses Phänomen gedeutet 
als ein Virusphanomen. Der Faktor x wurde als Virus auf- 
gefaßt. Frau ZpDANsky will dazu Stellung nehmen. 


ZDANSKY: Meiner Ansicht nach sind die Gründe, die zu 
dem Schluß führen, die x-Partikel sei ein Virus, nicht als 
bindend anzusehen. Ob es sich in diesem Falle um Bestand- 
teile des Plasmas des Paramaeciums handelt oder um einen 
Parasiten, also ob es sich um Plasmagene oder Plasma- 
partikel handelt oder um ein Virus, kann allein die immuno- 
logische Untersuchung entscheiden. Denn wir wissen, daß 
die Viren artspezifisches Eiweiß besitzen und daher ein 
charakteristisch immunologisches Verhalten aufweisen. Durch 
geeignete Immunversuche wäre diese Frage leicht bindend zu 
beantworten. Mir ist aber nicht bekannt, daß diese Versuche 
gemacht worden wären. 


F. OEHLKERS: Mir scheint die x-Partikel deswegen ein 
Virus zu sein, weil es SONNEBORN gelungen ist, x-freie Para- 
maecien mit zerriebenen x-haltigen Paramaecien zu infizieren. 
Im übrigen habe ich mich ja immerhin auch etwas vorsichtig 
ausgedrückt. Ich habe nämlich gesagt: der KILLER-Fall bei 
Paramaecium ist ein das Pathologische streifender Sonderfall. 
Wir haben es hier mit einer plasmatischen Partikel zu tun, 
die in Zusammenarbeit mit einem bestimmten, im Genom 
befindlichen Erbfaktor funktioniert und sich auch nur dann, 
wenn dieser Erbfaktor vorhanden ist, selbst reproduzieren 
kann, ohne aber von diesem Erbfaktor gebildet zu werden. 
Sie ist kernunabhängig. Eine endgültige Entscheidung, ob 
es wirklich ein Virus ist, haben wir natürlich noch nicht. 

Diskussionsleiter: Ich glaube, wir kommen da schon etwas 
in die Diskussion des morgigen Tages hinein. Ich möchte nicht 
vorgreifen, aber ich erlaube mir doch die Bemerkung, daß bei 
der von Herrn BUTENANDT diskutierten Transformation der 
Pneumokokken offensichtlich ein verwandtes Phänomen vor- 


liegt. Ich würde Herrn BurtEnanpr bitten, noch einmal 
dazu Stellung zu nehmen. 


A. BUTENANDT: Ich glaube, daß es sehr schwer zu ent- 
scheiden ist, ob es ein normales, in das Gefüge des gewöhn- 
lichen Geschehens eingreifendes Partikelchen ist oder ein 
Virus. In vielen Fällen dürfte eine solche Entscheidung doch 
nur eine Frage der Definition sein, da in der Realität offenbar 
fließende Übergänge vorhanden sind. Man hat ja auch schon 
die Viren als ,,vagabundierende Gene“ bezeichnet. Im übrigen 
scheint mir auch der Hinweis von Herrn BUcHNER richtig. 
In dem Avery-Versuch ‚infizieren‘‘ wir ja schließlich einen 
Pneumokokkenstamm bestimmter Art mit einer Desoxy-, 
ribonukleinsäure, die dann eingebaut wird. In diesem Fall 
sprechen wir nicht von Virus, weil der Einbau sinnvoll für das 
Leben der Zelle ist. Man wird es also wahrscheinlich nicht ent- 
scheiden können. Eine serologische Untersuchung wird auch 
nicht zu einem Ziel führen; wenn ein Plasmafaktor von vorn- 
herein als individuelle Substanz vorhanden ist, so wird dieser 
Faktor auch eine bestimmte serologische Spezifität haben. 

H. FRIEDRICH-FREKSA-Tübingen bestätigt die Auffassung, 
daß die Serologie keine Entscheidung zuläßt, weil ja auch ein 
normaler Faktor im Plasma seine spezifischen Eigenschaften 
haben wird. Ferner meint er, daß ein Argument für die Virus- 
natur des x-Faktors darin liegt, daß er Desoxyribosenuklein- 
säure enthält, die wir sonst nicht im Plasma, sondern allein 
im Kern finden. 

P. Karıson-Tübingen: Eine Relation zwischen Kern und 
einem Autoreduplikanten im Plasma haben wir auch bei den 
Virusarten, nämlich in Form der resistenten Stämme, der 
Stämme, die auf Grund ihrer genetischen Konstitution nicht 
der Boden sind für Virusarten. Die Virusarten können sich 
darin nicht vermehren. Im übrigen haben wir völlige Pa- 
rallelität sämtlicher Eigenschaften, die wir den Körperchen, 
die sich im Plasma identisch vermehren sollen, zuschreiben. 
Deshalb ist die Urfterscheidung zwischen beiden weitgehend 
eine Frage der Übereinkunft. 

Der Diskussionsleiter bittet Herrn OEHLKERS, noch einmal 
die Hefeexperimente von EpHrusst im Zusammenhang mit 
MARQUARDTS darüber entwickelten Vorstellungen zu erläutern. 

F. OEHLKERS: Epurussi-Paris hat Hefemutanten ge- 
funden, die in bestimmter Kulturmethode kleine Kolonien 
bilden im Gegensatz zu den Normalkolonien; es stellte sich 
heraus, daß diesen Hefemutanten zwei Enzyme fehlen, die 
normale Hefen haben. Die genetische Grundlage dieser Ände- 
rung kann sowohl eine genische als auch eine plasmonische 
sein. EpHrussı hat beide Typen in der Hand gehabt. Nun 
kommt das interessanteste Experiment: Es ist EPHRUSSI ge- 
lungen, durch die Einwirkung von zwei Farbstoffen eine Ver- 
änderung des Plasmons so herbeizuführen, daß die Hefen, 
unter Umständen quantitativ, nicht mehr die Möglichkeit 
haben, diese Enzyme zu bilden. Es sieht also so aus, als hätte 
er quantitativ eine Mutation der Hefen zustande gebracht. 
Natürlich ergibt sich nun die Frage, ob das eine wirkliche 
Mutation des Plasmons ist. Zwar hält sich die Veränderung 
konstant, so weit man das von normalen Nachkommenschaften 
aus beurteilen kann. Leider sind diese Hefen nicht mehr kreuz- 
bar. MARQUARDT ist nun der Meinung, daß die Mitochondrien, 
deren Natur als Enzymträger bei der Hefe bekannt ist, in 
diesem Fall die Partikeln des Plasmas sind, die dafür in Frage 
kommen. Das ist durchaus möglich. Es fragt sich nur, ob 
man diese Mitochondrien wirklich mit dem Plasmon identi- 
fizieren darf. In dieser Hinsicht bin ich zweifelhaft und etwas 
skeptisch, doch möge Herr MARQUARDT sich selbst dazu äußern. 

H. MARQUARDT: Die Auffassung, die als Plasmaeinheiten 
bezeichneten, in den Mitochondrien enthaltenen submikro- 
skopischen Trägersubstanzen bestimmter Atmungsenzyme 
stellten Untereinheiten des Plasmons dar, beruht auf folgender 
Überlegung: Ein Unterelement des Plasmons muß zunächst 
ein Gebilde sui generis sein, d.h. nur aus seinesgleichen neu 
gebildet werden können. Aus genetischen und reaktions- 
kinetischen Überlegungen heraus muß es ferner in jeder Zelle 
in größerer Anzahl vorhanden sein. Diese Anforderungen 
erfüllen die Plastiden, und dementsprechend gibt es eine selb- 
ständige Plastidenvererbung. Außerhalb der Plastiden hat die 
Zytomorphologie keine große Auswahl mehr an zytoplasma- 
tischen Strukturen mit diesen Eigenschaften. Auf dem Bo- 
tanikerkongreß in Goslar konnte PERNER-Miinster die Bildung 
von Mitochondrien nur aus ihresgleichen an Lebendbeobach- 
tungen und fixierten Präparaten überzeugend für bestimmte 
Pflanzenzellen dartun; damit erfüllen die Mitochondrien tat- 
sächlich beide genannten Anforderungen. Damit ist aber eine 
zweite Möglichkeit nicht ausgeschlossen, daß es außer den 
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Mitochondrien im Zytoplasma Trägerstrukturen gibt, welche 
nicht zu weiteren mikroskopisch sichtbaren Sammelstrukturen 
wie Plastiden und Mitochondrien zusammengeschlossen und 
dementsprechend nicht mikroskopisch sichtbar zu machen 
sind. Die Tatsache, daß die Mitochondrien den an Unterein- 
heiten des Plasmons zu stellenden Anforderungen entsprechen, 
hat uns also veranlaßt, sie nicht als nachgeordnete, für se- 
kundäre entwicklungsphysiologische Prozesse verantwortliche 
Strukturen, sondern eben als Untereinheiten des Plasmons 
anzusehen. 


Diskussionsleiter: Danach wären wohl die Plastiden und 
Mitochondrien als Plasmonfaktoren anzuerkennen. Es ergibt 
sich die Frage, ob es noch gelöste Substanzen im Zytoplasma 
gibt, die ähnlich wirksam sein können. Nachdem Herr 
BUTENANDT uns heute mitgeteilt hat, daß im Genom unter 
Umständen die Ribosenukleinsäuren als Erbfaktoren wirksam 
sein können, ergibt sich hier die Frage, was machen die Ribose- 
nukleinsäuren im Zytoplasma? Ich möchte aber auf diese 
Frage nicht mehr eingehen und gleich die dritte Grundfrage 
diskutieren, die Relation des Genoms zum Zytoplasma. 
Herr OEHLKERs hat uns überzeugend gezeigt, wie entscheidend 
die Wirkung des Genoms auf das Zytoplasma sein kann. Es 
fragt sich nun, gibt es nur die einseitige Einwirkung des Ge- 
noms auf das Plasmon, oder gibt es auch eine gegenläufige 
Wirkung von Plasmon auf Genom? Ist das Genom prägbar 
vom Plasmon aus ? 


F. OEHLKERS: Ich bin in meinem Vortrag nicht darauf 
eingegangen. Es gibt in der Tat Untersuchungen von 
SCHWEMMLE-Erlangen an Euoenotheren. Er hat unter diesen 
Kreuzungen gemacht, bei denen sich auch reziproke Verschie- 
denheiten fanden. Nun haben sich diese reziproken Verschie- 
denheiten im Laufe der Generationen verändert und SCHWEMM- 
LE hat nachweisen können, daß diese Veränderungen im Ge- 
nom erfolgt sind, daß also das Genom in diesem Fall durch 
das fremde Plasmon abgeändert wurde, in das es durch Kreu- 
zung hineinkam. Die Frage von Herrn Büchner ist also zu 
bejahen, es ist durchaus nicht ausgeschlossen, daß auch einmal 
eine umgekehrte Wirkung bestehen kann, vom Plasmon auf 
das Genom. Das zeigt uns nun darüber hinaus, daß dem 
Plasmon oder, um vorsichtigerweise den ganzen Komplex zu 
bezeichnen, den außerkaryotischen Elementen eine sehr viel 
größere genetische Wirkung zuzuschreiben ist, als man bisher 
gemeint hat. Sehr schwierig freilich ist die Frage zu entschei- 
den, als was diese ‚„Gewöhnungswirkung‘“‘, die SCHWEMMLE 
konstatiert hat, aufzufassen ist. 


Diskussionsleiter: Und nun der 4. Gesichtspunkt: Die 
Relation des Erbgefüges zur Entwicklung. Da darf ich Frau 
Professor HARTE bitten, hier in die Diskussion einzugreifen. 

C. HARTE-K6ln: Ich möchte hier auf den Abschluß des 
Vortrages von Herrn Kollegen Haporn eingehen. Er sagte, 
daß bei Tieren über die Einflüsse der Gene auf die Formbildung, 
also auf morphologische Merkmale, sehr wenig bekannt ist — 
außer dem, was er uns hier vorgetragen hat. Bei Pflanzen ist 
dies anders. Bei ihnen finden wir sehr viele Formbildungs- 
vorgänge. Ich möchte als Beispiel nur die Blattbildung er- 
wähnen. Am Blatt bildet sich zunächst der Hauptnerv, dann 
bilden sich die wichtigsten großen Seitennerven und zwischen 
diesen erfolgt die Bildung der Blattfläche. Eine Betrachtung 
der verschiedenen Blattformen-Mutanten bei verschiedensten 
Pflanzen zeigt, daß für den Übergang vom Wachstum der 
Blattnerven zum Wachstum der Blattfläche ein bestimmtes 
Gen verantwortlich ist. Es gibt weitere Gene, die das Wachs- 
tum der Blattfläche jeweils einen Schritt weiterführen. Die 
Mutanten zeichnen sich dadurch aus, daß die endgültige 
Blattform bei ihnen so aussieht, wie die Entwicklungsstadien 
bei der Normalform. Schließlich gibt es Mutanten, bei denen 
die Blattfläche ungehemmt weiterwächst, und wir bekommen 
die monströsen sog. krausblättrigen Formen. Ähnliches finden 
wir bei der Blütenbildung und bei der Fruchtbildung. Dem- 
nach sind die Gene, die auf die Formgestaltung der Pflanzen 
einwirken, zunächst für die Einleitung von Entwicklungs- 
vorgängen verantwortlich, dann greifen andere Gene ein, die 
diesen gleichen Entwicklungsvorgang weitertreiben,und schließ- 
lich greifen wieder neue Gene ein, die den Entwicklungsvor- 
gang zum Abschluß bringen. Bei den verschiedenen Blatt- 
formen ist die Zellgröße gleich, die Zellenzahl jedoch verschie- 
den; daraus sehen wir, daß die mutierten Gene in das Zell- 
teilungsgeschehen eingreifen. Und wenn wir kurz zusammen- 


fassen, was wir an den verschiedensten Pflanzen und den ver- 
schiedensten Mutanten finden, so sehen wir, daß die Gene, 
die endgültig verschiedene Blattformen zustande bringen, 
einmal für die Aufrechterhaltung der meristematischen Tei- 
lungstätigkeit im Blatt verantwortlich sind und das mutierte 
Gen ein verfrühtes Aufhören der Teilungstätigkeit bewirkt. 
Wir finden andere Gene, die die Zellteilungstätigkeit im 
Normalfall rechtzeitig abbremsen, während das mutierte 
Gen diesen Bremsvorgang nicht ausübt, so daß die Zelltei- 
lungstätigkeit über das Normalmaß hinausgeht, und schließ- 
lich finden wir eine 3. Gruppe von Genen, die dafür verant- 
wortlich sind, daß die gleichzeitig ablaufenden Teilungsvorgänge 
in bestimmter Korrelation zueinander stehen, damit nicht 
ein unorganisierter Zellhaufen entsteht, sondern die Tei- 
lungsspindeln in bestimmter Richtung zueinander stehen, 
so daß wir im Endergebnis eine Blattfläche haben. 

Wir finden also, daß die Gene, die bei Pflanzen sowohl 
bei Blättern wie auch bei Blüten und Früchten auf die Form- 
gestaltung einwirken, im Grunde genommen auf das Zell- 
teilungsgeschehen wirken, also direkt am Zellkern, an der 
Zellteilung eingreifen, daß die verschiedensten Formen eigent- 
lich Sekundärfolgen dieser Einwirkung auf die Zellteilung 
sind. 


P. Herrwıc: Weil das Zellteilungsgeschehen hier berührt 
wird, möchte ich noch eine kleine Arbeit anführen, die wir 
kürzlich bei Mäusen durchgeführt haben, bei denen der Aug- 
apfel zu klein ist und sich ein Colobom ausbildet. Auch da 
konnte einer meiner Mitarbeiter zeigen, daß es sich um eine 
gestörte Zellteilungstätigkeit handelt. Damit das Auge sich 
normal bildet, ist es nötig, daß die Bildungsgeschwindig- 
keit und Teilungszahl im eingestülpten und im nicht einge- 
stülpten Blatt in einer bestimmten Korrelation zueinander 
stehen. Bei der Mutante zeigte es sich, daß diese Korrelation 
der Zellteilungen gestört ist, und daß eine Hemmung der Zell- 
teilung in dem einen Blatt fortfällt und infolgedessen die Augen- 
anomalie auftritt. Es freut mich, daß botanischerseits auch 
mehrere Mutanten gefunden worden sind, bei denen der Ein- 
fluß des Gens auf das Zellteilungsgeschehen sich auswirkt. 

E. Haporn: Fälle von Geneffekten, wie sie Frau Pro- 
fessor HARTE anführt, sind zweifellos als wertvolle An- 
sätze zu einer Analyse der morphogenetischen Wirkung 
von Erbfaktoren zu werten. Ähnliche Beispiele ließen sich 
auch aus Untersuchungen an zoologischen Objekten mitteilen. 
Ich erinnere nur an die zahlreichen Arbeiten, die sich mit der 
Wirkung von Genen auf das Wachstum und die Proportio- 
nierung des Drosophilaflügels befassen. Wenn ich trotzdem 
auf die große Erkenntnislücke hinwies, die heute noch zwischen 
Genphysiologie und Morphogenese besteht, so hatte ich eben 
ein anspruchsvolleres Ziel vor Augen. Die bloße Feststellung, 
daß die Zellteilungsrate durch Genmutation so beeinflußt wird, 
daß ein verändertes Wachstumsmuster entsteht, genügt nicht. 
Erst wenn wir auch verstehen, warum bestimmte Gene nur in 
bestimmten Zellbereichen und nur in bestimmten Entwick- 
lungsphasen zur Auswirkung kommen, nähern wir uns einer 
ausreichenden Erklärung. Ebenso schwierig erscheint uns 
heute die Deutung von genbedingten Wirkungen in Einzel- 
zellen. Selbst einem so einfachen Phänomen, wie es die Bil- 
dung einer einzelnen Drosophilaborste darstellt, stehen wir 
hilflos gegenüber. Warum wächst sie im Normalfall gerade- 
aus, und was geschieht eigentlich entwicklungsphysiologisch 
dort, wo bei Mutanten krumme und gegabelte Borsten ent- 
stehen ? Vielleicht fehlen bestimmte Stoffe; aber selbst wenn 
wir dies wüßten, hätten wir dann noch zu erklären, warum 
und wie die Morphologie der Cuticula mit einer bestimmten 
Struktur — und mit keiner anderen — auf den Stoffausfall 
reagiert. Die Hauptarbeit für die eigentliche Kausalanalyse 
der genbedingten Komponenten in der Morphogenese bleibt 
somit der künftigen Forschung vorbehalten. 

Diskussionsleiter: Es liegen noch eine Reihe von speziellen 
Fragen vor. Ich bitte um Verständnis dafür, daß ich diese 
nicht auch noch zur Diskussion gestellt habe. Wir mußten 
uns konzentrieren. 


Ich darf am Schluß noch einmal den Referenten und 
allen denen, die zur Diskussion beigetragen haben, den herz- 
lichen Dank aussprechen und damit unsere Aussprache be- 
schließen. 


Eingegangen am 20. Dezember 1952. 
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Zur Aufspaltung der schweren Kerne in der kosmischen Strahlung. 


Neuere Untersuchungen über das Massen- und Energie- 
spektrum der von außen in die Erdatmosphäre einfallenden 
schweren Atomkerne (Z > 2) führen zu teilweise widerspre- 
chenden Resultaten!”®). Die amerikanische Forschergruppe 
kommt zu dem Schluß, daß der Fluß der Kerne Li, Be und B 
unter der geomagnetischen Breite 2 = 30° höchstens 10% des 
Flusses der C- und O-Kerne ausmacht®). Unter Breiten von 
42 und 55° bestätigte sich dieses Ergebnis’). Dagegen beträgt 
nach den Messungen der Bristoler Gruppe bei A= 55° der 
Fluß der Be- und B-Kerne am Gipfel der Atmosphäre etwa 
83% des Flusses der C-, N-, O- und F-Kerne 5). 

Die Intensität der Li, Be, B-Gruppe unter den schweren 
Kernen ist von Bedeutung für die Vorstellungen vom Ursprung 
der kosmischen Strahlung?) ®),?). 

Die amerikanischen Forscher bestimmten die Energie aus 
der Reichweite der Teilchen in einem Absorber, der aus ab- 
wechselnden Schichten von Messing und kernphotographischen 
Emulsionen bestand, und der Korn- bzw. ö-Strahlendichte 
ihrer Spuren in der Emulsion. Bei energiereichen Kernen, die 
unter Aussendung von mindestens drei Bruchstücken mit 
Z >2 innerhalb der Anordnung zertrümmert werden, wurde 
die wahrscheinliche Energie aus dem Öffnungswinkel des 

„Schauers‘‘ dieser Bruchstücke bzw. den relativen Streu- 
winkeln zwischen ihren Bahnen ermittelt. Soll das so ge- 
wonnene Energiespektrum mit dem Energiespektrum der 
„schweren Komponente‘ identifiziert werden, so muß die 
Annahme gemacht werden, daß die Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten von mindestens drei Bruchstücken mit Z >2 
energieunabhängig ist. (Siehe aber Text zu Tabelle 3.) 

In der vorliegenden Mitteilung werden die vorläufigen Er- 
gebnisse einer systematischen Untersuchung von Zusammen- 
stößen schwerer Kerne mit Atomkernen aus kernphotographi- 
schen Emulsionen (Ilford G 5, 400 u dick, exponiert bei 2 = 55° 
in 29 km Höhe) beschrieben. Es handelt sich um einen Teil 
derselben Platten, die von Darnton, FOWLER und KEnrt für 
ihre Untersuchungen verwendet wurden. 

Es wurden die Korn- bzw. ö-Strahlendichten und, soweit 
möglich, die mittleren Winkel der Vielfachstreuung an sämt- 
lichen zu den Ereignissen gehörenden Spuren gemessen. Die 
Energie des primären schweren Kerns ergibt sich dann als 
die Summe der Energien aller übrigen Teilchen, wobei der 
auf neutrale Partikel entfallende Anteil zu berücksichtigen ist. 

Aus ö-Strahlendichte und Energie folgt dann die Ladung. 
In günstigen Fällen läßt sich auch direkt eine Ladungsbilanz 
aufstellen. 

Nach Möglichkeit wurde die Energie der schweren Kerne 
auch noch durch Messung der Vielfachstreuung, der Änderung 
der ö-Strahlendichte mit der Reichweite und des Öffnungs- 
winkels des Schauers der Bruchstücke bestimmt. Es ergab 
sich stets innerhalb der Fehlergrenzen ein übereinstimmendes 
Ergebnis. 

Tabelle 1 zeigt das Ladungsspektrum von 65 in der Emul- 
sionsschicht kollidierenden schweren Kernen: 











Tabelle 1. 
T | ] 

Z 3 4 5 6 7 8 9 »1 11 12 
N 4 8 9 14 7 2 > 3 | 3 
% ! 6,9 | 13,9 | 15,6 | 20,2 | 10,1 | 2,9 | 7,2 | 4,3 | 1,5 | 4,3 

Daınton und Mitarbeiter °): 
% | 8,4 | 18,8 | 21,5 | 21,0 | 10,0 | 8,1 | 3,0 | 3,0 | 0,6 | 2,2 

| | | 

BEN 14 15 16 17 18 | 19 20 21-26 
N 3 2 1 0 1 0 0 1 1 
% 4,3 2,9 1,5 0 1,5 0 0 1,5 1,5 

Daınton und Mitarbeiter°): 
% 04 | 0,8 | 04 0,1 0 0,4 0,2 | 0,2 | 0,9 


Die dritte Zeile gibt die relativen Haufigkeiten der verschie- 
denen Kernsorten in Prozenten an. Dabei ist die beobachtete An- 
zahl N der Kerne mit Z=3,4,5 mit einem Faktor 1,2 multipliziert 
worden, da der Wirkungsquerschnitt für den Zusammenstoß 
eines solchen Kerns mit einem Kern der Emulsion im Mittel 
um etwa 1,2 kleiner ist als der Stoßquerschnitt eines der 
schwereren Kerne. 


Die vierte Zeile zeigt die von DAınTon, 
Kent?) gefundenen Häufigkeiten. 

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse noch einmal der Über- 
sichtlichkeit halber für die drei Kerngruppen 3<Z<5, 
6<Z<9 und Z >9 zusammengestellt worden (in %). 


FOWLER und 








Tabelle 2. é 

35Z<5 6sZzs9 | Z>9 
Vorliegende Arbeit . 36,5 40,5 23 
Darnton und Mitarbeiter 49 42 9 
PETERS 1.05 Ana s8 =71 mat 


Zum Vergleich wurden auch die Ergebnisse von PETERS und 
Mitarbeitern?) (A= 30°) aufgeführt. Berücksichtigt man 
noch, daß beim Durchmustern der Platten ,,Zertriimmerungs- 
sterne‘‘ mit leichtem Primärteilchen — insbesondere, wenn 
dessen Spur nur kurz ist — eher übersehen werden als solche 
mit schwerem, und daß daher der wahre Anteil der leichten 
Kerne als größer und der der schweren Kerne als kleiner an- 
gesehen werden muß, als es in der ersten Zeile von Tabelle 2 an- 
gegeben ist, so ergibt sich eine befriedigende Übereinstimmung 
mit den Ergebnissen von Daınton und Mitarbeitern. Die von 
PETERS und Mitarbeitern gefundene relative Seltenheit des Vor- 
kommens der Li-, Be-, B-Gruppe bestätigt sich auch hier nicht. 

Der statistische Fehler in der Bestimmung von Z ist in 
über der Hälfte der Fälle kleiner als 1, in über /, der Fälle 
kleiner als 2 (von den fünf F-Kernen könnten zwei möglicher- 
weise auch O bzw? Ne sein). 

















Tabelle 3. 
E/Nukleon < 1 BeV E/Nukleon > 1 BeV Summe 
| 

Z Ny, <8 Na>s8 N,<8 Nn>8 

1 20 | 46 58 58 182 

2 37 8 27 11 83 
>2 Se 2 5 2 14 

Tabelle 3 gibt Aufschluß über die Ladungsverteilung der 


Bruchstücke, und zwar getrennt für Kerne mit Energien, die 
kleiner bzw. größer als 1 BeV pro Nukleon sind, und für Zer- 
trümmerungen, in denen mehr und weniger als acht ‚‚graue‘‘ 
und „schwarze“ Spuren®) auftreten. Bei den letzteren han- 
delt es sich entweder um Zusammenstöße mit leichten Kernen 
aus der Emulsion oder um ,,streifende‘‘ Zusammenstöße mit 
schwereren. Es zeigt sich, daß mindestens in diesen Fällen 
die relative Häufigkeit von Teilchen mit Z > 2 energieabhängig 
ist. Die Häufigkeit der pro Zertrümmerung auftretenden 
a-Teilchen ist erheblich größer, als sie von PETERS?) angegeben 
wird. 

Unter den Ereignissen sind drei, bei denen Ladungs-, 
Energie- und Impulsbetrachtungen zeigen, daß es sich um 
den Zusammenstoß schwerer Kerne mit Protonen handelt. 
Es ergibt sich, daß nur ein einziges Nukleon aus dem schweren 
Kern an dem primären Stoßprozeß teilnimmt, daß also der 
Kern nicht in seiner Gesamtheit stößt. (Die kinetische Energie 
ist groß gegen die Bindungsenergie.) 

Mindestens 11% der Teilchen haben Energien pro Nu- 
kleon, die größer als 3 BeV sind, 40% größer als 1 BeV und 
77% größer als 350 MeV. 23% haben also Energien, die unter 
der ,,Abschneideenergie‘‘ des erdmagnetischen Feldes liegen. 
Berücksichtigt man ihren Energieverlust durch Ionisation in 
der vor der Registrierung durchquerten Materie, so findet man, 
daß etwa die Hälfte von ihnen am Gipfel der Atmosphäre noch 
Energien >350 MeV/Nukleon hatten. Bei geometrischem 
Stoßquerschnitt und der bekannten Häufigkeit des Auftretens 
schwerer Bruchstücke ergibt sich, daß etwa 20% aller am 
Expositionsort vorkommenden schweren Kerne Bruchstücke 
innerhalb der Atmosphäre zertrümmerter schwerer Kerne 
sein sollten. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. Eine 
Darstellung wird an anderer Stelle erscheinen. 


ausführliche 
Dort wird 


unter anderem auch der Stoßquerschnitt schwerer Kerne und 
die Mesonenerzeugung bei ihrem Zusammenstoß behandelt 
werden. 
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Zur Schalenstruktur der Atomkerne I. 

Zur Deutung des Schalenaufbaus von Atomkernen scheint 
am plausibelsten diejenige Theorie zu sein, nach der eine 
starke Spin-Bahn-Wechselwirkung angenommen wird!). Diese 
Theorie ist jedoch bisher nur qualitativ, unter Annahme von 
schematisierten Potentialen ausgearbeitet worden. Es ist 
Ziel der folgenden Zeilen, die Verhältnisse für einen einfachen 
Fall auch quantitativ zu untersuchen. 


Nehmen wir zwischen den Nukleonen eine gewöhnliche 
Wechselwirkung der Form — ge" !"="kj]y j—r,| an. Unter 
Anwendung der HARTREEschen Näherung erfüllt die Wellen- 
funktion yw; des i-ten Nukleons die Gleichung 


2m 


Ay + Fa (Fi— 289) i = 0, 


wobei ® das Potential des Mesonfeldes des Atomkerns ist, das 
die Gleichung 
A® — 20 = 42g |y;/? 


erfüllt. Nehmen wir zunächst zur Vereinfachung der Rechnung 


- 3A 
an, daß innerhalb des Kernes R): = = 
an des s (*¥< Zw: = m 
ee = 0, [mit 7, = 1,42: 107% cm], außerhalb des Kernes 
a 
(r>R): % |y;?= 0 ist. Wenn wir nun ® kugelsymmetrisch 
annehmen, so ergibt sich für die Lösungen 
®; (x) = allı +3) e " Sinx/x — 1] 2<% 
D(x) = 0% [(1 + %) Sit xo/xy — e**] e 7/4 | x > x 
+=" %o=UR a= 2 
Eu Feet ut a: 


Dieses Potential stellt eine ‚Mesonenmulde‘“ dar, deren Ge- 
stalt zwischen der des rechteckigen Topfes und der des Os- 
zillatorenpotentials liegt. In dieser Mulde können wir nun die 
Bewegung der einzelnen Nukleonen unter Berücksichtigung 
der Spin-Bahn-Wechselwirkung untersuchen. Die SCHRÖö- 
DINGER-Gleichung wird in diesem Fall durch Berücksichtigung 
des Gliedes 

eur 21 d® (+I für j=el+1 
ZN, =) x d«\—(I+1) für jel-— 


tele tele 


modifiziert, wo A eine für das Maß der Niveauaufspaltung 
charakteristische Zahl ist. Wenn wir mit den sich auch aus der 
Mesonenfeldtheorie ergebenden Werten 7 = 10 sowie g4 = 
780e bzw. 1030e Werten rechnen (was im plausiblen Fall 
g = 5eeiner Nukleonenzahl A ~ 150— 160 bzw. A ~ 200— 210 
entspricht), ergeben sich die Niveauwerte der Fig. 1 und 2. 
Wie wir sehen, wird beim ‚‚Mesonenmuldenmodell‘ die Reihen- 
folge der Niveaus 1f;, 2Pp;; 18; 2d; und 2d;, 3s; im 
Vergleich zur Reihenfolge des rechteckigen Topfes vertauscht. 


Diese Vertauschung der Reihenfolge der Niveaus ist 
genau diejenige, die die beobachteten Werte des Spins und des 
magnetischen Momentes erfordern®). (Nachdem wir von der 
CouLomBschen Wechselwirkung abgesehen haben, dürfte es 
richtig sein, diese Niveaus nur als Neutronenniveaus zu be- 
trachten.) 

Es ist bemerkenswert, daß auch zwischen der den schwere- 
ren und der den leichteren Kern repräsentierenden Mulde ein 
Unterschied besteht; es sind nämlich in den Fig. 1 und 2 die 
Niveaus 3P3 und thy vertauscht. Wir kénnen daraus folgern, 
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Fig. 1. 


daß infolge der starken Wechselwirkung innerhalb des Atom- 
kerns die energetische Reihenfolge der einzelnen Quanten- 
zustände — wenn auch nur in geringem Maße — in den ver- 
schiedenen Kernen verschieden sein kann. 


g@ 
+1 10~erg 

Zo 
AO 


CVG 87 CSS 2 ER 























4 105 %& 
3p ve a6 
= + = Se 
ih ea Sa a 5 
x 
2d Je 2 = A = 
IS We 








Fig. 2. 


Nach diesem Modell sind in der Natur zu einem gewissen 
Maße auch die Zahlen 70 und 90 ausgezeichnet. 


Die Publikation der Anwendung des ,,Mesonenmulden‘‘- 
modells mit Gaussscher Dichteverteilung und unter Berück- 
sichtigung von Austausch-Wechselwirkungen sowie der An- 
wendung des Modells auf die Berechnung von Bindungs- 
energien erfolgt in Kürze. 


Zentral-Forschungs-Institut für Physik, Abteilung für Theo- 
vetische Kernphysik. Budapest, VIII. Puskin utca 5—7. 


G. SzAMosI. 
_Eingegangen am 3. Januar 1953. 
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75, 1766 
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Ergebn. exakt. Naturwiss. 26, 244 
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Ein Abdruckverfahren zur Abbildung rauher Oberflächen 
im Elektronenmikroskop. 

Die elektronenmikroskopische Abbildung rauher Ober- 
flächen macht im allgemeinen noch große Schwierigkeiten oder 
erfordert einen nicht unerheblichen Aufwand. Bei den bisher 
üblichen Verfahren!),2) wurde entweder die abzubildende 
Oberfläche durch chemische Agenzien angegriffen oder ganz 
zerstört (z.B. bei Aufdampf- und Aufglimmabdrucken) oder 
war die Ausbeute der brauchbaren Abdrucke minimal (Lack- 
abdruckverfahren) und die Präparation sehr zeitraubend, so 
daß sie für Reihenuntersuchungen oder Untersuchungen an 
denselben Stellen nach verschiedenen Behandlungen, z.B. 
Wärmebehandlungen, nicht in Frage kamen. 





‘ 


~ . i x 
Fig. 1. Gefiigebild eines mit Flußsäure tiefgeätzten Elektrohart- 
porzellans (Atzung 1,5% HF, 15min lang), Man erkennt etwa 
10 große, oberflächlich aufgerauhte Quarzkristalle, eingehüllt von 
der glasigen Grundmasse des Porzellans, in der sich bevorzugt an 
den Grenzgebieten feine Mullitnadeln (3 Al,O3+2SiO,) ausgeschieden 
haben. Diese Mullitnadeln, soweit sie bei der Atzung freigelegt waren, 
wurden bei der Abdrucknahme mit vom Porzellan abgezogen, so 
daß in diesem Falle ein Abklatschabdruck erzielt wurde, der es 
ermöglichte, die Struktur der Nadeln aus dem Elektronenbeugungs- 

diagramm im Elektronenmikroskop mitzubestimmen ®), 





Fig. 2. Stereoaufnahme der Oberfläche eines gesinterten Keramik- 
kondensators. Das ausgeprägte Schichtenwachstum (keine Spiralen- 
bildung) mit der feinen Lamellierung senkrecht zu den Schichten 
ist charakteristisch für bestimmte Sinterbedingungen und ermög- 
licht so Rückschlüsse auf die Vorgeschichte und eine Beurteilung 
der Keramik. — Im Gegensatz zu dem dichten Gefüge des Por- 
zellans (Fig. 1) erkennt man hier Spalten und Risse zwischen den 
einzelnen Kristallen. 


Für die Abbildung rauher und poröser metallischer, oxy- 
discher, keramischer und glasiger Oberflächen bei laufenden 
Betriebsuntersuchungen hat sich das bereits in der Licht- 
mikroskopie bewährte Abbildungsverfahren mit Triafol®) nach 
Abwandlung für übermikroskopische Zwecke als geeignet er- 
wiesen. Es besteht darin, daß man ein entsprechendes Stück 
der auf der geriffelten Seite mit Methylazetat angelösten 
handelsüblichen®) Acetobutyratfolie Triafol-BN von 0,1mm 
Dicke etwa 1 bis 3 min auf die abzubildende Oberfläche drückt 
und dann sofort zusammenhängend abzieht. (Um ein Auf- 
rollen bei großen Objektausschnitten zu vermeiden, spannt 
man den Abdruck in einen entsprechenden Halter ein.) Der 
so gewonnene Abdruck wird je nach den gewünschten Kon- 


trasten mit Siliziummonoxyd!) senkrecht, schräg oder nach 
dem Kegelverfahren bedampft. 

Die Siliziummonoxydschicht wird mit einer etwa 1mm 
starken Paraffinschicht verstärkt, um ein Zerreißen zu ver- 
meiden bei der Auflösung des Triafols in Methylazetat, das 
vorher mit Paraffin gesättigt wurde®). Das Paraffin löst man 
anschließend in Toluol weg. Dadurch sichert man sich eine 
hohe Ausbeute an brauchbaren Abdrucken, deren Auflösungs- 
vermögen in günstigen Fällen etwa 30 my beträgt. 

Die Leistungsfähigkeit des Verfahrens soll an einigen Bil- 
dern gezeigt werden, die an Proben gewonnen wurden, deren 
Abbildung nach anderen Verfahren große Schwierigkeiten: 
bereitet (Fig. 1—3). 





ate aur ur EEE no 

Fig. 3. Oberfläche eines geglühten Anthrazits. Die löcherige und 

feinporige Oberfläche einer solchen Kohlensorte macht im allge- 

meinen die Abbildung auch z.B. mit Polystyrol?) unmöglich, da 

sich die Poren vollsaugen und sich der Abdruck kaum ablösen läßt. 

Auf der Kohle selbst wechseln porige Flächen mit porenfreien 
Flächen ab. 


Mit dem Verfahren war es möglich, die Gefügeunter- 
suchung an den feinkristallinen Porzellanen und an anderen 
keramischen Werkstoffen in ähnlicher Weise anzuwenden, wie 
es zur Beurteilung und Untersuchung metallischer Werkstoffe 
in der Metallkunde schon jahrzehntelang üblich ist. 

Mitteilung aus dem Werkstoff-Hauptlaboratorium der Sie- 
mens & Halske AG., Karlsruhe. 


HERMANN PFISTERER. 
Eingegangen am 8. Januar 1953. 


1) Zusammenfassung s. B. v. BorRIEs, Die Übermikroskopie, 
Berlin 1949 u. L. Koch, Siemens Entwicklungsber. 14, 366 (1951). 

?2) BEYERSDORFER, K.: Glas- u. Hochvakuumtechnik 1, 8 (1952). 

8) FaascH, W., G. Hein u. L. Kocu: Metalloberfläche 4, 2 
(1950). 

‘) Hersteller: Farbenfabriken Bayer, Werk Dormagen. 

5) Hetwic, G., u. E. MENKE: Naturwiss. 36, 281 (1949). 

6) Die Umschaltungsmöglichkeit von Abbildung auf Elektronen- 
beugung ohne Objektveränderung und ohne Umbau am S&H 
ÜM 100 hat sich als besonders günstig in solchen Fällen erwiesen. 


Uber den Einfluß der Einheitlichkeit 
auf die Viskositäts-Molekulargewichtsbeziehung. 


Für hochmolekulare Substanzen läßt sich der Zusammen- 
hang zwischen dem Molekulargewicht M und der Viskositäts- 
zahl Z, durch die Gleichung 


Z, = K+ M* (1) 


darstellen, wobei K fiir eine polymerhomologe Reihe eine 
Konstante ist. Für « ergibt sich experimentell sehr häufig 
gleichfalls ein über sehr große Bereiche von M konstanter 
Wert, wie wir es für Polymethacrylate in Chloroform, Benzol 
und Aceton feststellen konnten!). Dies steht jedoch in Wider- 
spruch zu den Theorien der Viskosität von KirKwoop-RIsE- 
MAN?) und DEBYE-BUECHE®), die trotz völlig verschiedener 
Ausgangspunkte beide verlangen, daß « mit wachsendem 
Molekulargewicht von «=1 für sehr niedriges M bis «=0,5 
für M— oo abnehmen soll. 

Es ist versucht worden, diese Diskrepanz dadurch zu er- 
klären, daß beim Experiment der Einfluß der Einheitlichkeit 
der untersuchten Substanzen nicht genügend berücksichtigt 
ist. Da sich niedrige Polymerisationsgrade verhältnismäßig 
leicht fraktionieren lassen, ist bei diesen die Herstellung eines 
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möglichst einheitlichen Präparates verhältnismäßig einfach. 
Mit steigendem Polymerisationsgrad wird die Fraktionierung 
jedoch schwieriger, so daß bei hohen Molekulargewichten nur 
eine weniger gute Einheitlichkeit zu erreichen ist. Dies würde 
sich bei einer polymerhomologen Reihe, deren einzelne Prä- 
parate man als gut fraktioniert bezeichnet, so auswirken, daß 
mit wachsendem M in Wirklichkeit die Einheitlichkeit ab- 
nimmt, wobei quasi nur als Zufall ein konstantes x resultiert. 

Um diesen Einwand zu prüfen, wurden zwei verschiedene 
Polymerisate von Methacrylsäuremethylester V und W mit 
einem Molekulargewicht von rund 5: 10° bzw. 8+ 10° herge- 
stellt. Die Polymerisation erfolgte im Block unter Zusatz von 
Benzoylperoxyd. Bei V wurde versucht, eine möglichst große 
Uneinheitlichkeit zu erhalten, indem die Polymerisations- 
geschwindigkeit zwischenzeitlich durch Temperatursenkung 
stark herabgesetzt wurde. Bei W*) war dies natürlich nicht 


# 
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Zy [Ug] — 
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> 





2 “68 2 “6 2 “68 2 4 
Myg— 
Fig. 1. Abhängigkeit der Viskositätszahl vom Molekulargewicht für 
Polymethacrylate verschiedener Einheitlichkeit in Benzol. 


möglich, da sonst der gewünschte hohe Polymerisationsgrad 
nicht zu erreichen gewesen wäre. Die Substanzen wurden 
nach folgendem Schema fraktioniert: 


Präparat V Präparat W 


V V. W. 
Ls ss A 
Ve Me Ve Vy Ve Me W, W, W, 
(67%) (37% (61%) 
Vor Vos Vos Wai Wee Wes 
(13%) (50%) 
RE, i 
Voo1 Vooe Voos Woe1 Woee Wang 
(8%) (23% 


Das heißt also, daß jede Substanz in jeweils drei Teile 
zerlegt wurde, von denen die Mittelfraktion dann noch weiter 
unterteilt wurde. Die eingeklammerten Zahlen geben den 
prozentualen Anteil des Präparates von der Ausgangssubstanz 
an. Die Schärfe der Fraktionierung nimmt von V über V,*, 
Vz, Vee bis Veo und entsprechend von W bis Woo, ständig zu. 

An den Mittelfraktionen bestimmten wir aus der Sedimen- 
tationskonstanten s, in der Ultrazentrifuge und der Diffu- 
sionskonstanten D, das Molekulargewicht entsprechend den 
früher beschriebenen Methoden!). 


Diese Werte werden jetzt mit den früheren Meßergebnissen 


von Polymethacrylsäuremethylestern, von denen nur bekannt _ 


war, daß sie überhaupt fraktioniert waren, verglichen. In der 
Fig. 1 sind im doppelt-logarithmischen Koordinatensystem 
als Kreise die früheren Meßpunkte und als Kreuze die Werte 
aus obenstehender Tabelle eingezeichnet. Die Präparate V 
und V*, liegen nicht auf der durch die übrigen Punkte gezogenen 
Geraden, ihre Molekulargewichte sind also, auf gleiche Vis- 
kositätszahl bezogen, beträchtlich kleiner als die von gut 
fraktionierten Substanzen. Dagegen liegen die Präparate V,, 
Veo und V,,, innerhalb der Meßgenauigkeit genau auf der 


Geraden. Die Qualität der Fraktionierung hat hier also keinen 
Einfluß mehr auf die Beziehung zwischen Molekulargewicht 
und Viskosität. Bei dem Präparat-mit hohem Molekular- 
gewicht läßt sich in dieser Beziehung überhaupt kein Unter- 
schied feststellen. Alle vier Präparate liegen trotz der ver- 
schiedenen Einheitlichkeit auf der Geraden, durch deren Nei- 
gung a gegeben ist. 

Da in beiden Molekulargewichtsbereichen außer den be- 
sonders uneinheitlichen Präparaten V und V, alle Fraktionen 
auf der Geraden liegen, ist anzunehmen, daß alle fraktionierten 
Substanzen sich in der betrachteten Hinsicht gleich verhalten 
und ein Einfluß der Einheitlichkeit, wofern man sie überhaupt 
als fraktioniert bezeichnen kann, nicht festzustellen ist. Dies 
stimmt auch damit überein, daß man in der Ultrazentrifuge 
und im Viskosimeter fast, jedoch eben nicht ganz denselben 
Durchschnittswert des Molekulargewichtes erhält und somit 
Abweichungen erst bei beträchtlicher Uneinheitlichkeit auf- 
treten können). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich, daß 
sie die Durchführung der Untersuchungen ermöglicht hat. 


Institut für physikalische Chemie der Universität Mainz. 


G. MEYERHOFF. 
Eingegangen am 5. Dezember 1952. 


1) MEYERHOFF, G., u. G. V. Scnutz: Makromolekulare Chem. 
7, 294 (1951). — ScHuLz, G. V., u. G. MEYERHOFF: Z. Elektrochem. 
56, 545 (1952) u. ebendort im Druck. 
2) KIRKWOOoD, J. G., u. J. RisEMAn: J. Chem. Physics 16, 565 
1948). 

®) DEByE, P.,u. A. M. Buecue: J. Chem. Physics 16, 573 (1948). 

4) Herrn Dr. Cantow danke ich für die Überlassung der Sub- 
stanz W. 

5) Eine ausführliche Darstellung dieser vorläufigen Mitteilung 
wird in Kürze in „Die makromolekulare Chemie“ erfolgen. 


Über einen neuartigen Effekt im Absorptionsspektrum 
des Pikrat-Ions. 

Wir fanden, daß in verdünnten Lösungen (1075 bis 
108 Mol/Liter) von Na-Pikrat in Butanol-Heptanmischungen 
die für die gelbe Farbe der Pikrat-Ionen maßgebende 4000 Ä- 
Absorptionsbande mit zunehmendem Gehalt an Heptan nach 
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Fig. 1. Absorption von Natriumpikratlösungen (log K) als Funktion 

der Wellenlänge. Natriumpikrat in 1. Butanolc = 5,00 + 10 ® 2 

2. Butanol-Heptan 1:2 c = 5,00-10-§ —O—, 3. Butanol-Heptan 

1:10 c = 5,00-10-*—e—. 4. Butanol-Heptan 1:50 c = 5,00- 10-* 
—xX—. 





und nach verschwindet und z.B. schon bei einem Butanol- 
Heptanverhältnis 1:50!) praktisch nicht mehr in Erscheinung 
tritt (Fig. 1). Das Pikrat-Ion ist entfärbt. Zugleich wird die 
3300-Bande erniedrigt. 


Ionenassoziation entgegengesetzt geladener Ionen durch 
Verringerung der Dielektrizitätskonstanten bei Zugabe von 
Heptan kann nicht die Ursache der Auslöschung der 4000 Ä- 
Bande sein?), da bei konstantem Heptangehalt, aber abneh- 
mender Pikratkonzentration die 4000 Ä-Bande auch an Intensi- 
tät verliert, dagegen sind Salzzusätze indifferenter Ionen, die 
keine Elektronendonatoren sind — vgl. weiter unten — 
ohne prinzipiellen Einfluß auf die Absorption. Wir fanden 
aber, daß durch relativ geringe Zugaben von Basen (Elek- 
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tronendonatoren) zu ‚„entfärbten‘“ Pikratlösungen, z.B. durch 
Zugabe von NH,, Tribenzylamin, Piperidin (Fig. 2), Anilin 
oder von OH--Ionen oder auch durch größere Zugaben von 
Alkoholen, Aceton und ähnlichen Lösungsmitteln die 4000 Ä- 
Bande wieder zum Erscheinen kommt. 

In diesem bemerkenswerten spektroskopischen Verhalten 
der Pikrat-Ionen offenbaren sich spezifisch chemische Gleich- 
gewichte einer Basen-Antibasenwechselwirkung [vgl. z.B. Fig. 2, 
in der alle Kurven durch einen isobestischen Punkt gehen?)]. 
Die NO,-Gruppen wirken als Elektronenakzeptoren und treten 
mit Elektronendonatoren in Wechselwirkung. Es bilden sich 
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Fig. 2. Log * als Funktion der Wellenlänge. Natriumpikrat in 


Butanol-Heptan 1:50 c = 5,39 . 10-, + Piperidin in verschiedenen 
Molverhältnissen: Pikrat: Piperidin (1) 1:0; (2) 1:0,25; (3) 1:0,50; 
(4) 1:0,75; (5) 1:43 (6) 1:5; (7) 1:1000, 


mehr oder weniger stabile Resonanzkomplexe vom Typus einer 
Basen-Antibasenwechselwirkung aus. Eine mögliche Formu- 
lierung solcher Komplexe wäre z.B. 
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Die Elektronen-(Donator-Akzeptor )-Komplexe sind Träger 
der für die Farbe der Phenolat-Ionen charakteristischen lang- 
welligen Absorptionsbande. Die in üblicher Weise zur Deutung 
der langwelligen Absorption formulierte Mesomerie mit chi- 
noider Grenzstruktur kann sich im freien Pikrat-Ion gar nicht 
ausbilden, das sich daher in seiner Lichtabsorption nicht prin- 
zipiell von der der undissoziierten Säure unterscheidet. Es 
ist auch eine Elektronen-(Donator-Akzeptor)-Wechselwirkung 
zwischen gleichartigen Ionen möglich z. B.: 

15 no, NO: 
(+) N # 
o oO 


O 
S=n) 
3 Ol. 


Eine solche Art Wechselwirkung ist vermutlich auch die 
Ursache der Gelbfärbung im Kristallgitter. Auch sind solche 
Doppelanionen zu einem gewissen Anteil auch in den gelben 
Lösungen in Wasser, in Alkoholen, in Dioxan usw. neben den 
eigentlichen Anlagerungskomplexen mit den Lösungsmittel- 
molekeln vorhanden, deren Konzentration aber überwiegt®). 

Die Dinitro- und alle Mono-Nitrophenolate zeigen ein 
völlig analoges Verhalten). 

Es wurden auch Leitfähigkeitsmessungen ausgeführt. 

Zudem zeigte sich, daß die Lage der Gleichgewichte der 
Resonanzkomplexe von der Basenstärke des Elektronen- 
donators und von der Säurestärke der zum Elektronen- 
akzeptor zugehörigen Säure abhängt, wobei auch sterische 
Faktoren eine Rolle spielen. Die Gleichgewichte sind be- 
rechenbar. 

Über Einzelheiten und eine Erweiterung der Ergebnisse 
unserer Untersuchungen und über sich daraus ergebende allge- 
meinere, grundsätzliche Folgerungen wird an anderer Stelle 
berichtet. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir für 
die Bereitstellung von Mitteln. 


Würzburg, Physikalisch-Chemische Abteilung des Chemischen 
Instituts. 


G. BRIEGLEB und G. ANGERER. 

Eingegangen am 20. November 1952. 

1) Messungen in reinen Kohlenwasserstoffen können nicht ge- 
macht werden, da die Pikrate in diesen praktisch unlöslich sind. 

2) Auch eine Anionenassoziation mit quantenmechanischen, 
Lonponxschen Dispersionskräften (ScHEIBE, KoRTÜM, FÖRSTER) ist 
auszuschließen. 

3) Die Gleichgewichte stellen sich erst nach einer gewissen 
Zeit ein. Kinetische Messungen wurden ausgeführt. 

4) Im Verlaufe unserer 1950 begonnenen Untersuchungen wurde 
uns eine Arbeit von M. Davis und McDona tp, [J. Res. Nat. Bur. 
Standards 42, 595 (1949)] bekannt, in der Mischungen von Tri- 
benzylamin und Pikrinsäure in Benzol untersucht werden. Das 
Mischungsverhältnis 1:1 zeigt praktisch die Absorption der freien 
Säure, erst bei einem Überschuß an Tribenzylamin tritt die 4000 A- 
Bande auf. Die Autoren schlossen auf ein Gleichgewicht zwischen 
freier Säure, freier Base und Pikrat, in welchem bei zunehmender 
Basenkonzentration die Pikrat-(Salz)-Ionenkonzentration allmäh- 
lich zunimmt durch Protonenübergang von der Säure zur Base. 
Nach unseren Untersuchungsergebnissen am Na-Pikrat ist diese 
Erklärung von Davis und McDona tp nicht richtig. Näheres an 
anderer Stelle. 

5) BRIEGLEB, G., u. 
(1952). 


G. ANGERER: Z, angew. Chem. 64, 685 


Zum Wirkungsunterschied von Desacetylcolchicin 
und Isodesacetylcolchicin. 

Bei der Remethylierung von Colchicein mit Diazomethan 
bildet sich neben Colchicin eine isomere Verbindung, Iso- 
colchicint), deren Entstehung aus einer tautomeren Form im 
Tropolonring des Colchiceins möglich ist (s. I und II). In der 


C.H10,NH—R CH 10; NH—R 
——— — 


| i 
Sao oR 
N N 
R’ o 
IR’=—OH R=—CO—CH; Colchicein = II R=—OH R=—CO—CH, 
Colchicein 
R’=—OCH, R=—CO—CH, Colchiein R’=—OCH, R=—CO—CH, 
Isocolchicin 
R’=—OH R=—H Trimethyl- = R’=—OH R=—H 
colchicin- Trimethylcolchieinsäure 
säure 
R’ =—OCH, R=—H Desacetyl- R’ =—OCH, R=—H 
colchicin 


Iso-desacetylcolchicin 


antimitotischen Wirksamkeit fanden wir zwischen Colchicin 
und Isocolchicin große Unterschiede; Isocolchicin hat an in 
vitro gezüchteten Fibroblasten nur !/,, der Wirksamkeit des 
Colchicins?). Bei der Remethylierung von Trimethylcolchicin- 
säure mit Diazomethan wurde 1942 ein Reaktionsprodukt er- 
halten, das als Desacetylcolchicin bezeichnet wurde und das 
in seiner antimitotischen Wirksamkeit dem Colchicin nahe- 
stand’). Da Trimethylcolchicinsäure auch in tautomeren 


Formen auftreten kann, ist bei der Remethylierung die Bil- 
dung von zwei Isomeren möglich. G. E. ULtyor‘*) hat durch 
Fraktionierung der d-Tartrate des Desacetylcolchicins zwei 
Isomere trennen können, die als Desacetylcolchicin (I) und 
Iso-desacetylcolchicin (II) zu bezeichnen sind. Herrn Dr. 
Uttyot, Philadelphia, haben wir für die freundliche Über- 
lassung von Proben der d-Tartrate der Verbindungen zu dan- 
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Tabelle 1. 
fas | Desacetylcolchicin Iso-desacetylcolchicin 
Colchicin (*/3 des d-Tartrats) | (*/3 des d-Tartrats) 
Substanz in ICIS nn. | — | 0,008 0,01 0,02 0,04 | 0,008 0,01 0,02 0,04 | 10 20 40 60 
%-Zahl der Mitosen nach 24 Std . f 1,9 3,5 55 27,0 54,6 | 42 66 11,8 24,2 | 3,3 3,0 52 64 
0,7—9,0) | | 


ken. Verbindung I zeigte eine starke mitosehemmende Wir- 
kung an in vitro gezüchteten Fibroblasten, die im unteren 
Wirkungswert mit dem des Colchicins übereinstimmt (Ta- 
belle 1), jedoch verläuft die Wirkung-Dosis-Kurve flacher als 
die des Colchicins5). Das d-Tartrat von II zeigte bis zu einer 
Dosis von 30 y/cm® keine teilungshemmende Wirkung, mit 
höheren Dosen zeigt sich ein ganz flacher Anstieg der Zahl 
der arretierten Mitosen (Tabelle 1). Das Produkt ist also 
wesentlich schwächer wirksam als Isocolchicin und die Diffe- 
renz zu der dem Colchicin entsprechenden Form noch größer 
als beim Isocolchicin. Im Mäuse-Ascites-Tumor-Test®) und 
bei der morphologischen Untersuchung der Wirkung auf die 
Zellen dieses Tumors®) erweist sich nur die Verbindung I als 
mit Colchicin vergleichbar wirksam. Die früher”) beschriebene 
antimitotische Wirkung des gesamten Methylierungsproduktes 
aus Trimethylcolchicinsäure ist also durch das auch mengen- 
mäßig vorherrschende Isomere I bedingt. 

Frau Dr. Cu. Prranz danken wir für ihre Hilfe bei der 
Auswertung der Versuche an den Gewebekulturen. 

Institut für Experimentelle Krebsforschung der Universität 
Heidelberg. 

Hans LETTRE und RENATE LETTRE. 

Eingegangen am 15. Januar 1953. 

1) Sorkin, M.: Helv. chim. Acta 29, 246 (1946). 

2) LETTRE, H., u. H. FEernHoLz: Z. physiol. Chem. 289, 123 
1952). 
3) LETTRE, H.: Naturwiss. 30, 34 (1942). 
4) Uttyot, G.E.: Cancer 3, 124, 130 (1950). — Siehe auch 
J. Leiter, V. Downinc, J. L. HARTWELL u. M. J. SHEAR: J. Nat. 
Canc. Inst. 13, 379 (1952). 

5) Lerrrt, H., R. Lettre u. Cu. Prranz: Z. physiol. Chem. 
286, 138 (1950). 

6) Lettre, H.: Z. physiol. Chem. 268, 59 (1941). 

7) LETTRE, H., u. M. Marx: Diss. Heidelberg 1952. 


Zur Frage der Wirkung von Mikroorganismen auf Tumorzellen. 


E. F. Hutu!) beschrieb kürzlich Versuche, bei denen 
tumortragenden Tieren Mikroorganismen injiziert wurden [über 
Versuche anderer Autoren siehe bei!)]. Bei Verwendung des 
Mäuse-Ascites-Tumors fand Hutu, daß mit der Injektion der 
Mikroorganismen eine Hemmung der Entwicklung des Tu- 
mors verbunden ist, jedoch zeigten die so behandelten Tiere 
keine längere Überlebenszeit als die nur mit dem Tumor ge- 
impften Tiere. Als besonders wirksam fand Hutu Suspen- 
sionen von Penicillium notatum, dem Produzenten des Anti- 
biotikums Penicillin. Als Ursache der tumorhemmenden Wir- 
kung der Mikroorganismen diskutiert Hutu eine Produktion 
antibiotisch wirkender Substanzen oder einen Einfluß der 
Nukleinsäuren der Mikroorganismen auf die Tumorzellen. 
Tumorhemmende Stoffe aus Bakterien sind vonM. J. SHEAR?) 
eingehend untersucht worden. Im Falle von Penicillium 
notatum kann eine tumorhemmende Wirkung des reinen 
Penicillins nach den Befunden von Lewis’) ausgeschlossen 
werden. Penicillium notatum produziert aber außerdem ein 
Ferment [als Notatin*) oder Penicillin B5) bezeichnet], das 
als Glukoseoxydase Glukose in Glukonsäure überführt. Hier- 
bei entsteht Wasserstoffsuperoxyd, das die antibakterielle 
Wirkung des Notatins bedingt, die bei gleichzeitiger Anwesen- 
neit von Katalase verschwindet. Ich habe geprüft, ob eine 

- Glukoseoxydase eine tumorhemmende Wirkung besitzt. Ver- 
wendet wurde ein Präparat aus Pilzen ®), das außerdem Kata- 
lase enthält, so daß eine Störung durch H,O, wegfällt. Im 
Mäuse-Ascites-Tumor-Test ?) zeigte das Präparat, mit der 
halben tödlichen Dosis angewendet, eine Wirkung, die der von 
HuTtH beschriebenen entspricht. Bei zehnmaliger Injektion 
konnte sogar eine Lebensverlängerung gegenüber den Kontroll- 
tieren erzielt werden (Lebenstage Kontrolltiere: 17, 18, 19, 
20, 20; Versuchstiere: 2, 17, 28, 33, 47). 

Die Wirkung lebender Mikroorganismen auf Tumorzellen 
in vivo ist sehr komplex, und die verschiedenen diskutierten 
Deutungsmöglichkeiten können in einzelnen Fällen zutreffen. 
Daneben wird aber die einfache Konkurrenz um die Kohlen- 
hydrate zwischen Mikroorganismen und Tumorzellen bedeut- 


sam sein. Durch besondere Fermente der Mikroorganismen 
können Kohlenhydrate in Abbauprodukte übergeführt werden, 
die von der Tumorzelle nicht oder nicht ausschließlich ver- 
wertet werden können. Es resultiert so für die Tumorzelle 
die Situation des Kohlenhydratmangels, dessen tumorhem- 
mende Wirkung bekannt ist®). Vielleicht geben diese Versuche 
auch einen Hinweis dafür, warum in der ersten Entdeckungs- 
zeit des Penicillins diesem eine tumorhemmende Wirkung zu- 
geschrieben werden konnte, als man Extrakte aus Penicillium 
notatum untersuchte®), während das reine Antibiotikum un- 
wirksam ist. 


Institut für Experimentelle Krebsforschung der Universität 
Heidelberg. 


5 Hans Lettre. 
Eingegangen am 15. Januar 1953. 
1) Hutu, E. F.: Z. Krebsforsch. 58, 524 (1952). 
*) s. GREENSTEIN, J. P.: Biochemistry of Cancer. New York1947. 
8) Lewis, M. R.: Science [Lancaster, Pa.] 100, 314 (1944). 
‘) Raistrick, H.: Nature [London] 150, 634 (1942). 
' ri Roserts, E.C.: J. of Biol. Chem. 147, 43 (1943); 148, 365 
1943). 
*) Für die freundliche Überlassung des Präparates möchte ich 
Herrn Dr. Hanns ScHMITZz, zur Zeit Madison, Wisc., bestens danken. 
?) LETTRE, H.: Z. physiol. Chem. 268, 58 (1941); 271, 190 (1941). 
8) SILBERSTEIN, M.: Z. exper. Med. 55, 78 (1927). — Brv- 
nınGs, W.: Münch. med. Wschr. 1941, 117. — Koch, Fr. E.: Z. 
Krebsforsch. 53, 331 (1943). 
®) CornMAN, F.: Science [Lancaster, Pa.] 99, 247 (1944). 


Die Synthese des D, L-2-Lupinins. 
Die Synthese des D, L-2-Lupinins (IV) und des D, L-2-Lu- 
pinans (III) gelang über den Athylather des 2-Oxymethyl-4- 


oxochinolizins (II) auf den nachstehend skizzierten Wegen 
1, 2 und 3: 
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Das durch Kondensation von 2-Picolyllithium mit Athoxy- 
essigsäureäthylester erhaltene 1-Athoxy-2-oxo-3- (2-pyridyl)- 
propan (I) wurde mit Hilfe von Essigsäureanhydrid zum Äthyl- 
äther des 2-Oxymethyl-4-oxo-chinolizins (II) kondensiert. 
Ausgehend von dieser Verbindung gelang eine rationelle 
Synthese sowohl des 2-Lupinans als auch des 2-Lupinins 
(Weg 2 und 3). 

Weg 1: Bei der katalytischen Hydrierung von II entsteht 
nebeneinander ein schwer trennbares Gemisch von 2-Lupi- 
nan (III) und 2-Lupinin (IV). 

Weg 2: Wurde die Laktamgruppe von (II) mit LiAIH, 
reduziert und anschließend der katalytischen Hydrierung 
unterworfen, so wurde nahezu ausschließlich 2-Lupinan er- 
halten. 

Weg 3: Behandelt man (II) mit konzentrierter Salz- 
säure, so öffnet sich der Laktamring unter gleichzeitiger Ather- 
spaltung. Man gelangt so zum Hydrochlorid der 3-Oxymethyl- 
4-(2-pyridyl)-A-2,3-butensäure (V), die bei der Hydrierung 
am Platinkontakt in die entsprechende Piperidylbuttersäure 
(Va) übergeht. Die aus dem Hydrochlorid in Freiheit gesetzte 
Säure wurde der Destillation unterworfen und ging dabei 
unter Wasseraustritt in das 2-Oxymethyl-4-oxo-chinolizi- 
din (VI) über. Durch Reduktion mit LiAlH, lieferte dieses 
in glatter Reaktion 2-Lupinin (2-Oxymethylchinolizidin IV). 

2-Lupinan lieferte mit Pikrinsäure ein gut kristallisiertes 
Pikrat, das sich in zwei Formen trennen ließ: 

D, L-«-Lupinanpikrat Fp. 141° 

D, L-6-Lupinanpikrat Fp. 125 bis 126°. 

Die gleiche Erscheinung wurde beim 2-Lupininpikrat 
beobachtet. Auch dieses ließ sich in zwei Pikrate von ver- 
schiedenem Schmelzpunkt trennen. 

D, L-«-Lupininpikrat Fp. 110°, 

D, L-ß-Lupininpikrat Fp. 99° 

D, L-2-Lupinin stellt ein zähflüssiges Öl dar. Kp. 137 bis 
138°/18 Torr. 

Uber die Einzelheiten der Synthese wird an anderer Stelle 
berichtet. 


Bonn, Pharmazeutisches Institut der Universität. 
KARL WINTERFELD und ERNST SCHNEIDER. 
Eingegangen am 1. Dezember 1952. 


Über die Wuchsstoffwirkung beim Streckungswachstum 
des Sprosses. 

Zur Analyse der Wuchsstoffwirkung im Sproß wurde der 
Koleoptilzylinder-Test!) so modifiziert, daß geringe Längen- 
änderungen kurzzeitlich mit großer Genauigkeit (bis auf 15) 
bestimmt werden konnten. Diese Art des Testes erlaubte gleich- 
zeitig, die W.-Wirkung bei verschiedenen Saugpotentialen 
zwischen den Koleoptilzellen und der Außenlösung zu unter- 
suchen. Verwandt wurden 3 mm lange Koleoptilzylinder aus 
der Streckungszone von 1,5 bis 2cm langen Avena-Koleop- 
tilen, die 2 Std vor dem Versuch dekapitiert und deren Karyop- 
sen 12 Std vorher entfernt worden waren. Die ausführliche 
Mitteilung der Versuchsanordnung und der statistischen Si- 
cherung der hier mitgeteilten Werte erfolgt an anderer Stelle. 

Wuchsstofffreie Koleoptilzylinder strecken sich in hypo- 
tonischen Mannitlösungen bzw. in Wasser mit und ohne 
Wuchsstoff (50 y/Liter) in den ersten 3 Std streng proportional 
der Saugkraftdifferenz Zelle/Außenlösung (Tabelle 1). 


Tabelle 1. Streckung der Koleoptilzylinder in Wasser und hypotoni- 
schen Mannitlösungen ohne und mit IES (50 y]l) innerhalb von 3 Std. 
Längenänderungen in U. 

















Wasser 0,05 mol 0,10 mol 0,15 mol Mannit 
ohne mit ohne mit ohne mit ohne | mit IES 
155 406 97,5 273 52,5 100 13,6 | 14,2 


Diese Ergebnisse beweisen eindeutig, daß die Zellwand der 
jungen Zelle aus der Streckungszone der Koleoptile eine sehr 
hohe Dehnbarkeit aufweist und durch den Wuchsstoff (IES) 
nicht die Dehnbarkeit der Zellwände, sondern die Wasser- 
permeabilität erhöht wird. 

Zur Klärung der Frage, ob die hohe Dehnbarkeit der Zell- 
wände deren Elastizität oder Plastizität betrifft, wurden 
Koleoptilzylinder aus einer 0,15 mol Mannitlösung, in die sie 
für eine halbe Stunde gelegt wurden, in Wasser übertragen 
und nach 2 Std ihre Längenänderungen gemessen. Anschlie- 
ßend wurden sie in hypertonische Mannitlösungen gelegt 
(Tabelle 2). 


Tabelle 2. Streckung wuchsstofffreier Koleoptilzylinder in Wasser und 
ge | derselben in hypertonischen Mannitlösungen. Messungen 
Abständen von 2 Sid. Längenänderungen in U. 











0,15 0,20 | 0,25 0,30 
H,O mol H,0 mol H,O | mol H,O mol 
+144 | —33 | +135 | —82,5] +141 | -140 | +142 | —186 











Die Verkürzung der Koleoptilzylinder ist wiederum pro- 
portional der Saugkraftdifferenz. In 0,25 mol Mannitlösung 
wird die Ausgangslänge wieder erreicht, in 0,15 mol Lösung 
beträgt die Verkürzung nur 18% der vorherigen Streckung.' 
Die Zellwand ist demnach auch ohne Wuchsstoff in hohem Grade 
plastisch dehnbar. 


Eine fast gleich starke Streckung der Koleoptilzylinder in 
Wasser innerhalb von 2 Std kann ebenfalls erreicht werden in 
einer 0,075 mol Mannitlösung, aber unter Zugabe von 40 y/Liter 
IES (Tabelle 3). 


Tabelle 3. Streckung bzw. Verkürzung der Koleoptilzylinder in Wasser 
und Mannitlösungen ohne und mit IES (40/1). Messungen in Ab- 
ständen von je 2 Std. Längenänderungen in. 











H,O | 0,075 | 0,15 | 0,30 
ohne IES | +196 — | -30 | — 
+10 | — — | —198 
mit IES = +172) —34 — 
ee 7, 


Werden diese mit und ohne Wuchsstoff etwa um den glei- 
chen Betrag gestreckten Koleoptilzylinder in hypertonische 
Lösungen gelegt, so verkürzen sie sich um denselben Betrag. 
Dies beweist, daß der Wuchsstoff in dieser geringen Konzentra- 
tion und kurzen Einwirkungszeit die Saugkraft der Zellen in 
keiner Weise geändert hat, sondern nur ihre Permeabilität für 
Wasser, und daß die Änderung der plastischen Dehnbarkeit 
nicht Ursache, sondern Folge der Streckung ist. 
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Fig. 1. Die Wuchsstoffreaktionen in Sproß und Wurzel. G, (Sproß) 


und 8 (Wurzel) = Reaktionen im Plasmalemma; F, (Sproß) und 
F, (Wurzel) = Reaktionen über Fermente im Plasma. 


Die Konzentrationsabhängigkeit dieses W.-Effektes auf 
die Wasserpermeabilität ist in Fig. 1 durch die Kurve G, mit 
der Ordinate Q IES/K (Wirkungsquotient: IES/Wasserkon- 
trolle) wiedergegeben. Bei Übertragung dieser Werte in ein 
lineares Koordinatensystem zeigt diese Kurve den bekannten 
Verlauf der Wirkungskurve für IES im Went-Test, d.h. 
bis zu etwa 100 y/Liter ist der Wuchsstoffeffekt direkt pro- 
portional der W.-Konzentration. 


Dieser W.-Reaktion auf die Wasserpermeabilität steht eine 
andere (in Fig. 1 mit F, bezeichnet) gegenüber, die dem Log- 
arithmus der W.-Konzentration proportional ist und mit dem 
Zylindertest nach Ausgleich der Saugkraftdifferenz Zelle/ 
Außenlösung ermittelt werden kann oder durch Messungen 
des Zuwachses der Koleoptilzylinder in isotonischer Lösung. 
Diese Reaktion verändert die Saugkraft der Zelle über fermen- 
tative Prozesse, da sie durch Fermentgifte wie Jodazetat 
unterbunden werden kannt). 

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit den in einer früheren 
Mitteilung [R. Pont und G. Ocus*)] gewonnenen Erkennt- 
nissen über die W.-Wirkung auf das Wachstum der Wurzel, so 
darf man wohl mit einer gewissen Berechtigung die Reaktionen 
G, und F, (Fig. 1) im Sproß mit den Reaktionen G, und F, 











Heft 3 
1953 (Jg. 40) 


Kurze Originalmitteilungen. 


111 





in der Wurzel gleichsetzen. Beide G-Reaktionen sind der W.- 
Konzentration linear proportional und stellen Plasma-Grenz- 
flacheneffekte dar. Die F-Reaktionen kénnen durch Jodazetat 
unterbunden werden und sind dem Logarithmus der W.- 
Konzentration proportional. 

Unter diesen Voraussetzungen ergeben sich zahlreiche neue 
Ansatzpunkte zur weiteren Analyse der Wuchsstoffwirkungen 
in der Pflanze. Für die geotrope Reaktion von Sproß und 
Wurzel wäre z. B. folgende Hypothese gegeben: Der W.-Trans- 
port erfolgt über die Lipoide des Plasmalemmas in dissoziierter 
Form. Bei géischer Reizung erfolgt eine Abwanderung des 
Wuchsstoffes von der Plasmagrenzfläche in das Plasma durch 
Herabsetzung der Dissoziation des Wuchsstoffes als Folge des 
geoelektrischen Effektes?). Im Sproß lösen die in das Plasma 
eintretenden W.-Molekeln eine Wachstumsförderung, in der 
Wurzel dagegen eine Wachstumshemmung aus. 

Unter dem Einfluß des Lichtes müßte die Inaktivierung 
des Wuchsstoffes im Plasmalemma gefördert werden, da das 
Wachstum von Wurzel und Sproß bei Dauerlicht gleichsinnig 
beeinflußt, d.h. in beiden Fällen gehemmt wird. Gleichsinnig 
verlaufen aber nach unserer Hypothese in Sproß und Wurzel 
die Reaktionen G, und G,. Diese Grundreaktion wird bei der 
phototropischen Reizung durch Veränderungen des W.-Trans- 
portes weiter modifiziert. 

Wuchsstoff, in hoher Konzentration der Pflanze gegeben, 
überschwemmt das gesamte Plasma und wirkt daher in erster 
Linie über die Reaktionen F, und F,, d.h. über fermentative 
Prozesse. Diese sind aber ihrerseits weitgehend von dem 
physiologischen Zustand der Gewebe abhängig. Daraus er- 
klärt sich das so verschiedenartige Verhalten pflanzlicher 
Organe auf hohe Wuchsstoffgaben. 

Die Untersuchungen werden mit Unterstützung der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft durchgeführt. 


Aus dem Botanischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 


> r 
Eingegangen am 23. Dezember 1952. R. Pout. 
1) Bonner, J.: J. Gen. Physiol. 17, 63 (1933). 
*) BRAUNER, L.: Jb. wiss. Bot. 66, 381 (1927). 
8) Pout, R. u. G. Ocus: Naturwiss. 40, 24 (1953). 
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eine definitive Strukturierung ? 

Unsere Ergebnisse!) bezüglich der Variabilität der 
Riesenchromosomen (R.ch.) wurden von BEERMANN®5), 
SLIzYNSKI®) und von Pavan und BREUER!®) nachuntersucht 
bzw. abgelehnt. Die Ursache dieser Meinungsunterschiede 
liegt unseres Erachtens darin, daß diese Autoren mit einer 
nicht bewiesenen theoretischen Vorstellung über die Konstanz 
der Querscheiben der R.ch. arbeiten und in ihren Präparaten 
nur ähnlich strukturierte Chromosomen oder Chromosomen- 
teile wählen und die übrigen nicht berücksichtigen, und daß 
sie weiterhin vergessen, daß identische Elemente in einem 
variablen Gegenstand immer gefunden werden können. War- 
um wählt man immer die R.ch. oder R.ch.-Abschnitte, die 
am meisten Querscheiben enthalten ? Wie kann man die Frage 
ausschalten: hätte man mehr Präparate untersucht, würde 
man R.ch. mit höheren Bänderzahl finden! Die Streitfragen 
können nur variationsstatistisch geprüft werden, und eine solche 
Untersuchung wird nur unsere Ergebnisse bestätigen, weil ver- 
schieden aussehende R.ch. immer wieder, auch bei Verwen- 
dung optimaler Technik auftreten werden. 

BEERMANN hat dasselbe R.ch. aus verschieden alten 
Individuen (aus erwachsenen Larven, aus Vorpuppen, Puppen 
und jungen Imagines) und aus verschiedenen Geweben ver- 
glichen und hat mit dieser Methode (seiner Ansicht nach) 
kleinere Abweichungen als wir beobachtet. Diese Ergebnisse 
machen es wahrscheinlich, daß die R.ch. allgemein einer 
definitiven Strukturierung entgegengehen, welche zugleich 
eine natürliche Folge der Polytänietheorie wäre. Da der Zeit- 
punkt des Beginns der Entwicklung und die Entwicklungs- 
geschwindigkeit der R.ch. nach unserer Feststellung in allen 
untersuchten Geweben verschieden sind, konnte eventuell 
diese für die R.ch. aller Gewebearten von BEERMANN grund- 
sätzlich postulierte definitive gleichartige Strukturierung 
durch unsere bisherigen Methoden nicht erfaßt worden sein. 
SENGÜN hat sich bemüht, durch Verlängerung der Larvenzeit 
den R.ch. Zeit zu weiterer Entwicklung zu geben, um so zu 
prüfen, ob so eine Annäherung in der Strukturierung der 
R.ch. verschiedener Gewebe erzielt würde. Die individuelle 
Entwicklung der Larven wurde durch verschiedene Mittel 
bis zu 3 bis 4 Monate lang verzögert. Falls die Annahme, 
daß den R.ch. eine Tendenz zu einer stets gleichen defini- 


tiven Strukturierung innewohnt, zutreffen sollte, müßte das- 
selbe R.ch. in allen Gewebearten einer solchen Larve im 
Idealfall vollkommen identisch aussehen. Denn die Speichel- 
drüsenchromosomen würden zu einem Zeitpunkt, zu dem sie 
ihre definitive Entwicklung erreicht haben, stehen bleiben, 
während die R.ch. anderer Gewebesorten sich weiter ent- 
wickeln und endlich dasselbe Stadium wie die Speicheldrüsen- 
chromosomen erreichen würden. Wie die Fig. 1 zeigt, trifft 
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Fig. 1 au.b. Viertes Speicheldrüsenchromosom (a) und IV. MALPIGHI- 
Chromosom (b) aus einer drei Monate in Kälte gehaltenen Larve. 
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Fig. 2. Vollkommen querstrukturierte IV. MarrıcHı-Chromo- 
somen @ und 6 und ein noch nicht vollkommen entwickeltes 
Rectumchromosom (c) aus drei Monate in Kälte gehaltenen Larven. 


diese Annahme nicht zu. Dasselbe R.ch. in Speicheldrüsen 
und in Marpicuischen Gefäßen sieht deutlich anders aus. 
Das IV. Matpicui-Chromosom ist noch zum Teil spiralig. 
Jedoch ist die Strukturierung der beiden R.ch. auch an den 
querstrukturierten Stellen nicht identisch. Außerdem ist die 
Zahl und die Anordnung der Querscheiben der in einigen 
Fällen beobachteten vollkommen querstrukturierten IV. Mat- 
PIGHI-Chromosomen sowohl untereinander als auch mit den- 
jenigen der Speicheldrüsenchromosomen nicht vergleichbar 
(vgl. Fig. 1 und 2). Demnach haben die R.ch. kein defini- 
tives Querscheibenmuster, und deswegen findet man bei einem 
Vergleich desselben R.ch. im gleichen Gewebe oder in ver- 
schieden großen (alten) Larven eine auffallende Variabilität, 
welche bei einem Vergleich desselben R.ch. in verschiedenen 
Gewebearten derselben Larve wieder deutlich beobachtet wird. 
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Auch in solchen experimentell in der Entwicklung ge- 
hemmten Larven findet man noch immer in verschiedenen 
Gewebearten verschieden weit entwickelte und deutlich ver- 
schieden aussehende R.ch. Während die kleinsten Chromo- 
somen keine spiralige Strukturierung zeigen, sind die etwas 
größeren deutlich spiralig. Man kann gelegentlich diese spi- 
raligen Chromosomen künstlich despiralisieren. Man müßte 
in solchen Fällen nach der BEERMANNschen Forderung eine 
identische Strukturierung bei einem Vergleich eines jungen 
und künstlich despiralisierten Chromosoms mit den normal 
entwickelten R.ch. feststellen können. Ein Vergleich eines 
solchen künstlich zum Teil despiralisierten IV. Rectumchromo- 
soms (Fig. 2c) mit anderen vollkommen querstrukturierten 
MALPIGHI-Chromosomen (Fig. 2a—b) zeigt, daß das Quer- 
scheibenmuster an beiden Seiten des Nukleolus (wo es am 
besten vergleichbar ist) deutlich verschieden ist. Die Quer- 
strukturierung der R.ch. aus kleinen Zellen einer großen 
Larve ist also mit derjenigen der R.ch. aus großen Zellen der- 
selben Larve nicht identisch. 


Zoologisches Institut der Universität Istanbul. 
C. Kosswic und A. SENGUN. 


Eingegangen am 18. Dezember 1952. 


1) Kosswic, C., u. A. Senctn: J. Heredity 38, 235 (1947). 

2) SENGÜN, A.: Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul, Ser. B 12, 289 
(1947). Ei 

8) SENGÜN, A.: Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul, Ser. B 16, 1 
(1951) ER : f 

4) SEnGÜn, A.: Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul, Ser. B 16, 345 
(1951b). as oan : 

5) Senctn, A.: Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul, Ser. B 17, (1952). 

6) BEERMANN, W. W.: Naturwiss. 37, 543 (1950). 

7) BEERMANN, W. W.: Naturforsch. 7b, 237 (1952). 

8) BEERMANN, W. W.: Chromosoma [Heidelberg] 5, 139 (1952). 

®) Srızynskı, B. M.: J. Genetics 50, 77 (1950). 

10) Pavan, C., u. M.E. BREUER: J. Heredity 43, 151 (1952). 


Über die Verbesserung der Lernfähigkeit durch Phosphatzufuhr 
von langerer Dauer. 


In einer früheren Veröffentlichung!) war über Versuche be- 
richtet worden, welche die Wirkung zusätzlicher Phosphat- 
zufuhr auf psychische Leistungen allein und in Kombination 
mit körperlicher Arbeit zum Gegenstand hatten. Es war fest- 
gestellt worden, daß die psychische Leistung, bestimmt durch 
einen Rechentest, verbessert, die Ermüdbarkeit vermindert 
und die leistungsmindernde Wirkung körperlicher Anstrengung 
aufgehoben wurde. 

Die nunmehr mitzuteilenden Versuche galten der Frage, 
ob der nach Abschluß einer Trainingsperiode mit der Zeit sich 
einstellende Leistungsverlust durch Phosphatzufuhr gemindert 
und eine weitere Leistungssteigerung dadurch ermöglicht 
würde. 

Der Rechentest wurde wieder mit der H. DükeErschen 
Apparatur ausgeführt, die Übungsversuche dauerten je eine 
halbe Stunde und wurden an aufeinanderfolgenden Tagen 
durchgeführt. Das Kriterium war die Zahl der in dieser Zeit 
gelösten Aufgaben und die Prozentzahl der Rechenfehler. 

Es wurde zunächst eine Trainingskurve in etwa 20 Einzel- 
versuchen aufgenommen. Sie stieg anfangs steil an und flachte 
sich allmählich immer mehr ab. Umgekehrt fielen die Fehler- 
prozente zunächst steil ab, um etwa in der Mitte der Übungs- 
zeit einen niedrigen Wert zu erreichen, der dann ziemlich 
konstant gehalten wurde trotz weiterer Beschleunigung des 
Rechnens. Nach Abschluß der ersten Übungsperiode wurde 
eine Versuchspause eingelegt und darauf eine neue Übungs- 
periode begonnen. 

In einer Gruppe von Versuchsreihen wurde nach einer 
14tägigen Trainingspause erneut eine Übungskurve in 10 Ein- 
zelversuchen aufgenommen und anschließend wiederum 14Tage 
pausiert; während dieser zweiten Pause wurden täglich 
4 Tabletten Recresal (insgesamt 1,5 g NaH,PO,) je Tag von 
den Versuchspersonen eingenommen. Diese Phosphateinnahme 
wurde auch während der nunmehr sich anschließenden dritten 
Trainingsperiode von 10 Versuchen beibehalten. 

In einer zweiten Gruppe von Untersuchungsreihen wurde 
nach dem ersten Training 6 Wochen pausiert und während 
der letzten 14 Tage der Pause sowie der anschließenden neuen 
Übungsperiode die gleichen Dosen Recresal gegeben. 


Die Ergebnisse der Versuche sind aus zwei als Beispiele 
für die im Wesen gleichartigen Befunde an einer Anzahl von 
Versuchspersonen beigegebenen Verlaufskurven (Fig. 1 und 2) 
zu ersehen. Der Anfangswert der Trainingskurve ist = 1000 
gesetzt, die Fehlerprozente als solche angegeben. Je 3 (bzw. 2) 
Versuche sind im Mittelwert zusammengefaßt. 
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Fig. 1. 24jähriger Student. — Das Rechnen war während der 


Phosphatzufuhr subjektiv wesentlich erleichtert; im Gegensatz zu 

den beiden ersten Versuchsreihen, in denen häufige Stockungen 

auftraten, war der Rechenrhythmus in der dritten Versuchsreihe 
vollkommen gleichmäßig. 


Es zeigt sich eine deutliche Wirkung der Phosphatzufuhr 
in verschiedener Hinsicht. Während in der Pause ohne Re- 
cresal ein Trainingsverlust festzustellen ist (Fig. 1), der in 
der neuen Übungsperiode gerade wieder aufgeholt wird, setzt 
die dritte Trainingskurve schon auf der Höhe des ersten bzw. 
zweiten Trainingsmaximums ein, um dann noch weiter be- 
trächtlich anzusteigen; auch die Fehlerprozente sind in der 
Recresalperiode am niedrigsten. 
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Fig. 2. 64jähriger Diplom-Ingenieur. —- Unter Recresal subjektiv 


erleichtertes Rechnen und verringerte Ermüdbarkeit. 


Bei dem zweiten Typus der Versuchsanordnung (Fig. 2) 
mit der längeren Trainingspause ist ein größerer Trainings- 
verlust festzustellen, der aber unter Recresal alsbald aufgeholt 


wird und dem ein weiterer steiler Anstieg folgt. — Es ver- 
diente hervorgehoben zu werden, daß der zweite Typ der 
Untersuchungen auch an älteren Versuchspersonen — über 


60 Jahre — ausgeführt wurde, bei welchen eine derartig steile 
Trainingskurve ohne Phosphatzufuhr in anderen Versuchen 
überhaupt nicht beobachtet wurde. Die Versuche des Typ 1 
wurden an Versuchspersonen um 25 Jahre durchgeführt. 

Die Befunde ermutigen zu dem Vorschlag, daß Personen, 
die einen umfangreichen Lernstoff aufzunehmen und sich ein- 
zuprägen haben, während der Lernzeit jeweils mehrwöchige 
Perioden der zusätzlichen Phosphatzufuhr einlegen. 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität Göttingen. 


RUDOLF EHRENBERG, HANNA BREITBACH 
und JOHANNES SCHMIER. 


Eingegangen am 1. Dezember 1952. 


1) EHRENBERG, R.: Dtsch. med. Wschr. 73, 168 (1948). 





Verantwortlich für den Textteil: Prof. Dr. Ernst Lamla, Göttingen. — Springer-Verlag, Berlin - Göttingen - Heidelberg. 
Druck der Universitätsdruckerei H. Stürtz AG. ‚Würzburg. 





ur 


—— 


> sacs 





Die Natur- 





SIEMENS 


ZAHLROHRE 


für Industrie und Forschung 


é 
GQ GLockeN-ZAHLROHRE 


fir a-, B- und y-Strahlung 


EINTAUCHFLUSSIGKEITS-ZAHLROHRE 


für B- und y-Strahlung 


BECHERFLUSSIGKEITS-ZAHLROHRE 


fir B- und y-Strahlung 


INTERFERENZ-ZAHLROHRE 


für Röntgenstrahlen 


MESSKAMMER ED 


zur Verminderung des Nulleffektes 

















 Analysen- und Mikrowaagen 


in modernster Ausführung 


KAISER & SIEVERS 


Hamburg-Gr.Flottbek - Wichmannstr. 4 

















CdS-Kristallzellen 
Die neue hochempfindliche HOCHLEISTUNGS 


Widerstandszelle für ! : 

Strahlungsmessungen im y Je h LE | N B | LO W E R F E R 
sichtbaren, UV- u. Röntgen- eee ¢ MIT 

gebiet fiir «-, B-u.y-Strahlen 





“2, ASPHARISCHEM KONDENSOR 
FUR DIAS 5*5 (24~36) 
BILDBAND-u.MIKRO- 
Y PROJEKTION 


Verlangen Sie unsere Liste 1/K 


DR.B.LANGE 


Berlin-Zahlendorf - Hermannstraße 14 —18 
Telefon Nr. 848122 - Telegr.-Adr.: Photozelle 

















ED. LIESEGANG 


DUSSELDORF 





Die Natur- 
wissenschaften 











Lehrbuch der allgemeinen Metallkunde 


Von Dr. Georg Masing, o. ö. Professor an der Universität Göttingen, Direktor des Instituts für All- 
gemeine Metallkunde, Göttingen. Unter Mitwirkung von Dr. Kurt Lücke, Assistent am Institut für 
Allgemeine Metallkunde, Göttingen. Mit 495 Abbildungen. XV, 620 Seiten. 1950. 

DM 56.—; Ganzleinen DM 59.60 


Aus den Besprechungen: ... Wer das Buch durchgearbeitet hat, wird empfinden, wie sich auf Grund des allgemeinen Wissens 
das Einzelergebnis vielfach in ein Ganzes einordnet. So ist das Buch ein Wegweiser zu einer allgemeinen wissenschaftlichen Grund- 
lage für die Heranbildung der Jugend, in der es keine Trennung zwischen Leichtmetall-, Schwermetall- und Eisenfachmann gibt. 
Auch hier verwischen sich die Grenzen, wie sich in der modernen Naturwissenschaft die Grenzen zwischen den großen Wissenschafts- 
gebieten der Physik, Chemie und Biologie zu verwischen beginnen. Wenn immer von der Gefahr zunehmenden Spezialistentums 
infolge der Entwicklung der Naturwissenschaft gesprochen wird, so sollte man diese auf Grund der Entwicklung der Grundwissen- 
schaften sich herausbildenden Zusammenfassungen als großen Gewinn nicht übersehen. Diesen Gewinn veranschaulicht das Buch 
von MASING; der Metallkundler wird dadurch angeregt, sich immer wieder mit den erforderlichen Grundwissenschaften zu be- 
schäftigen; der Physiker, seine Theorien am Verhalten der Metalle zu überprüfen und sie für das Verständnis der Metallegierungen 
und zur Schaffung neuer Legierungen nutzbar zu machen... Eduard Houdremont in „Stahl und Eisen‘ 


Grundlagen der Metallkunde in anschaulicher Darstellung 


Von Georg Masing, o. ö. Professor an der Universität Göttingen, Direktor des Instituts für Allgemeine 
Metallkunde, Göttingen. Dritte, verbesserte Auflage. Mit 140 Abbildungen. VIII, 148 Seiten. 1951. 


Steif geheftet DM 12.60 


Aus den Besprechungen: Es gibt kaum ein Gebiet der Metallverarbeitung und -verwendung, in welchem man nicht die Grund- 
tatsachen der Metallkunde auch mit größtem praktischen Nutzen zur Anwendung bringen kann. Andererseits ist aber das Wissens- 
gebiet der Metallkunde heute schon so umfangreich geworden, daß nur der Fachmetallkundler in der Lage ist, sich mit allen Ein- 
zelheiten zu beschäftigen. Es werden daher alle jene, die sich mit den Metallproblemen zu befassen haben, denen aber andererseits 
Möglichkeit und Zeit zu einer umfassenden Einarbeitung fehlen, das vorliegende Werk von MASING, das sich ausdrücklich auf die 
Grundlagen der Metallkunde beschränkt, mit Freude begrüßen. Es ist MASING gelungen, auf engstem Raum in klarer Darstellung 
alles Wesentliche darzustellen... Die Darstellung ist „anschaulich“, im besten Sinne des Wortes. Das Buch kann allen, die irgend- 
wie mit Metallen zu tun haben, nicht dringend genug empfohlen werden. „Berg- und Hüttenmännische Monatshefte‘‘ 


Die thermodynamischen Eigenschaften der Metalloxyde 


Ein Beitrag zur theoretischen Hüttenkunde. Von Dr.-Ing. Werner Lange, Professor für Metall- 
hüttenkunde an der Bergakademie Freiberg. Mit 16 Abbildungen. V, 107 Seiten. 1949. DM 12.— 


Aus den Besprechungen: Die reizvolle Monographie ist . . . eine durchaus zu begrüßende Bereicherung des metallurgischen Schrift- 
tums. Ihr besonderer Wert liegt darin, daß in ihr sorgfältig ausgewählte Reihenentwicklungen der spezifischen Wärmen zu finden 
sind, und zwar für eine große Zahl von Metallen, ihren Oxyden und den wichtigsten Gasen, die bei den Reduktionsgewichten auf- 
treten (CO,, CO, O,, H,, H,O, SO,, H,S). Mit Hilfe dieser Reihenentwicklungen der spezifischen Wärmen, den Bildungswärmen 
der Oxyde und den im Schrifttum vorliegenden Ergebnissen von Messungen der Zersetzungsdrücke oder der Reduktionsgleich- 
gewichte werden die Affinitätsgleichungen für diese Vorgänge berechnet. Durch ein solches Ineinanderrechnen der thermischen Daten 
mit den Ergebnissen der Gleichgewichtsunt hungen ergeben sich natürlich Beziehungen, die den beiden verwendeten Unterlagen 
gerecht werden und für viele Zwecke gut zu verwenden sind... „Stahl und Eisen‘ 





Die katalytische Druckhydrierung von Kohlen, Teeren 
und Mineralölen. (os 1. 6.-Veriahren von Matthias Pier.) 


Von Dr. Walter Krönig, Hamburg. Mit 26 Abbildungen und 13 Schemata. VI, 266 Seiten. 1950. 
Ganzleinen DM 39.— 


Aus den Besprechungen: An Hand des vorliegenden Buches ist es dem interessierten Chemiker und Techniker möglich, in der 
lebhaften Schilderung eines Fachmannes die Grundlagen und technischen Einzelheiten eines Verfahrens kennenzulernen, das bisher 
nur in zahlreichen Einzelveröffentlichungen und Patentschriften beschrieben war. Es ist erfreulich, daß nunmehr die erste Monogra- 
phie über die katalytische Druckhydrierung in Deutschland, dem Heimatland des Verfahrens, veröffentlicht wird... Zusammen- 
fassend läßt sich sagen, daß jedem, der die Herstellung synthetischer Kraftstoffe oder eine andere Frage des Kohlenwasserstoff- 
gebietes bearbeitet, aber auch vielen, die die Technologie eines chemischen Verfahrens kennenlernen wollen, das Studium des 
Krönısschen Buches von großem Nutzen sein wird. \„Erdöl und Kohle“ 


Neue Entwicklungen auf dem Gebiete der Chemie, des 
Acetylens und Kohlenoxyds 


Von Dr. phil. Dr. phil. nat. h. c. Dr.-Ing. eh. Walter Reppe, {Direktor der badischen Anilin- und Soda- 
Fabrik Ludwigshafen a. Rh., Leiter der Forschungslaboratorien. Mit 40 Textabbildungen. VIII, 184 Seiten. 
1949. DM 21.—; Ganzleinen DM 24.60 


Aus den Besprechungen:... Wer sich über diesen jüngsten und in wenigen Jahren zu großer Bedeutung gekommenen Teil der 
Acetylen-Chemie unterrichten will, wird mit Vorteil das vorliegende Buch zur Hand nehmen. Die klare, wenn auch knappe, an 
manchen Stellen vielleicht etwas zu knappe, Darstellung des Stoffes, ergänzt durch übersichtliche Tabellen der Reaktionen, gute 
Bilder sowie Verzeichnisse der Reaktionsprodukte und ein gutes Register dürften dazu beitragen, das vorliegende Buch in Fach- 
kreisen besonders wertvoll erscheinen zu lassen. — Das Buch verdient Beachtung, da in ihm der Schöpfer dieser neuen ,,Baukasten- 
Chemie“ erstmals eine Übersicht über seine Arbeiten und ihr Werden sowie die technischeAuswertung gibt. „Die Naturwissenschaften“ 
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